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            초록
          
        

        
          This paper aims to reinterpret an ancient Chinese medical book called "The Yellow Emperor's Classic of Medicine" (Hwangjenaegyeong in Korean) from the perspective of melatonin and antioxidant action. In the main body of the paper, we will first explain the changes in circadian rhythms according to the seasons through the first chapter of Somun "Sagijosindaelon". Spring, summer, autumn, and winter are introduced, and their relevance to disease is discussed. Next, the role of the suprachiasmatic nucleus in regulating circadian rhythms in mammals and the synchronization of peripheral clocks with seasonal changes is described. The relationship between light stimulation and melatonin synthesis is then addressed, noting that melatonin synthesis is normally inhibited in the presence of light and produced in the dark. However, recent studies have shown that there are more forms of melatonin that are produced in the presence of sunlight. Finally, it emphasizes the effect of light exposure on the biological clock and the importance of melatonin produced in the mitochondria, suggesting that we should focus on increasing melatonin levels. This paper reinterprets "The Yellow Emperor's Classic of Medicine" from the perspective of melatonin metabolism and provides insights into healthy living.
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      서 론
      <황제내경(黃帝內經)>은 중국 고대의 의학적 지식과 체계를 담고 있는 가장 오래된 한의학 서적이자 한의학 핵심 교재 중 하나이다. <황제내경>은 음양이론을 통해 인체의 기능과 조화를 설명하고, 질병의 발생과 치료에 음양의 균형을 고려한다. <설문해자(說文解字)>에 의하면, 양(陽)은 “해가 지평선 위로 높이 올라 햇살이 선명하게 보이는 상태”에서 유래하였으며, 낮, 힘, 활동, 따뜻함, 밝음 등의 특성이 여기에 배속된다. 음(陰)은 “구름이 빽빽하여 어두운 상태”에서 유래하였으며, 밤, 휴식, 정적, 서늘함, 어둠 등의 특성이 여기에 배속된다. 황제내경에는 양과 음이 상호작용하며 조화를 이루어야 유기체의 건강이 유지될 수 있다는 조화와 균형의 철학이 담겨있다.1,2)

      한편, 2017년 미국의 과학자들(Jefffery Hall, Michael Rosbash, and Michael Young)이 생체 시계 유전자(circadian clock gene)의 발견으로 노벨상을 받으면서3) 생체 시계의 분자적 메커니즘 조절을 통한 대사조절이 여러 가지 질환의 병태생리를 조절할 수 있는 해결책이 될 수 있다는 사실이 주목받게 되었다.4) 이에 수면과 일주기 리듬 연구들이 축적되며, 빛 자극이 사라졌을 때 분비되는 ‘어둠의 호르몬’ 멜라토닌(N-acetyl-5-methoxytryptamine, melatonin)에 관한 관심도 커졌다.5) 생체 시계 유전자에 의하여 형성되는 일주기 리듬(circadian rhythm)이 수면에 영향을 끼치는 내생적 요인이라면, 햇빛, 온도 변화, 음식, 운동, 정기적인 사회적 상호작용과 같은 차이트게버(Zeitgeber)는 외부 단서가 된다. 가장 강력한 차이트게버인 빛 자극이 사라졌을 때 솔방울샘(pineal gland)에서 분비되는 멜라토닌 또한 일주기 리듬 조절에 영향을 미치는 것으로 알려져 있다.6)

      솔방울샘에서는 밤의 어둠에 의하여 멜라토닌 분비가 촉진되므로, 솔방울샘을 통한 멜라토닌 신호의 지속 시간은 밤이 짧은 여름에는 짧아지며, 밤이 긴 겨울에는 길어진다.7) 계절에 따라 신체의 대사가 복합적으로 조절되는데, 이는 낮의 길이 변화에 대하여 시교차상핵의 앞쪽(rostral) 및 뒤쪽(caudal) 뉴런망이 서로 다르게 반응하는 것과 밀접한 관련이 있다. 빛 자극이 사라지는 야간에는 시교차상핵에 의한 솔방울샘의 제어가 사라지며 멜라토닌 합성 및 방출이 이루어진다. 낮의 길이 변화는 솔방울샘에 의한 멜라토닌 신호의 지속 시간 변화로 이어지며, 이에 따른 갑상선 호르몬 변화가 계절에 따른 자율신경계 및 내분비계 조절에 기인하는 것으로 알려져 있다.2) 하지만 최근 솔방울샘에서 생산되는 멜라토닌은 전체 인체 내에서 생산되는 멜라토닌의 극히 일부일 뿐이며, 그보다도 태양광의 650~1200 nm 파장 범위의 근적외선(near infrared radiation, NIR) 빛 자극을 통해 생산이 촉진되어 다양한 세포의 미토콘드리아에서 합성되는 멜라토닌이 체내 멜라토닌의 대부분을 차지한다는 연구결과가 보고되고 있다8). 멜라토닌은 생체 내에서 호르몬으로 작용할 뿐 아니라, 세포 내에서는 양친매성(amphiphilic) 항산화제(antioxidant)로 작용하며, 탁월한 항산화 능력이 있어, 세포의 건강에 매우 중요한 기능을 한다. 또한, 식물에서는 멜라토닌이 미토콘드리아뿐 아니라 엽록체에서도 합성이 되며 식물의 생장과 항상성 조절에 여러 가지 기능을 한다.9,10)

      일조량은 계절에 따라 변화하기 때문에, 빛에 의해 생성이 조절되는 멜라토닌에 의한 항산화 효능을 극대화하기 위해서는 해가 긴 여름과 해가 짧은 겨울에는 각각 다른 활동 전략을 취하는 것이 건강에 유리할 수 있을 것으로 여겨진다. <황제내경>의 소문 사기조신대론 제1장에는 동북아시아 지역 사계절의 기후변화를 설명하며, 이에 맞추어 생활을 조절하는 방법을 다루고 있다.1,2)

      이에 본 논문에서는 사기조신대론 제1장을 일주기 조절, 멜라토닌과 항산화 작용의 관점에서 재해석해 보고자 한다. 먼저, 사기조신대론 제1장을 통하여 계절에 따라 생체리듬이 어떻게 변화하는지, 멜라토닌 합성과 빛의 관계에 관해 기존에 알려진 사실들을 살펴보고자 한다. 이어서, 미토콘드리아에서 합성되는 멜라토닌과 이때 필수적인 자극으로 알려진 근적외선에 관해 살펴보고자 한다. 마지막으로, 계절에 따라 멜라토닌의 작용을 최적화함으로써 건강한 생활을 영위하기 위한 방법에 관해 살펴보고자 한다.

    

    

  
    
      본 론
      
        1. 계절에 따른 생체리듬의 변화
        <황제내경>의 소문 <사기조신대론> 제1장에 따르면, 봄은 천지와 만물이 소생하는 시기이다. 하늘과 땅의 봄의 기운을 소우주인 몸 안에서도 잘 받아들이기 위해서는 아침에 일찍 일어나 산책을 하고, 정서적으로 활기차게 생활하며, 밤에 늦게 잠자리에 드는 것이 좋다. 만약 이러한 질서를 거스르게 되면, 간(肝)에 손상을 입게 된다. 여름은 하늘과 땅의 기운이 교류하여 만물이 꽃을 피우는 시기로, 여름의 기운을 잘 받아들이기 위해서는 밤에 늦게 잠자리에 들고, 아침에 일찍 일어나 햇빛을 피하지 말아야 한다. 만약 이러한 여름의 질서를 거스르게 되면, 심(心)이 손상을 입게 된다. 가을은 하늘의 기운은 줄어들고 땅의 기운이 밝아지는 시기로, 가을의 기운을 잘 받아들이기 위해서는 밤에 일찍 자고, 아침 일찍 동이 틀 때 일어나고, 마음을 편안하게 가다듬어야 한다. 이러한 질서를 거스르게 된다면 폐(肺)가 손상을 입게 된다. 마지막으로, 겨울은 물이 얼고 땅이 갈라지는 시기로, 겨울의 기운을 잘 받아들이기 위해서는 밤에 일찍 잠자리에 들고 아침에 해가 뜨기를 기다려 늦게 일어나야 하며 따뜻한 것을 가까이해야 한다. 만일 이러한 질서를 거스르면 신(腎)이 손상을 입게 된다.1,2)

        사람을 포함한 포유동물은 시교차상핵(suprachiasmatic nucleus)의 신경원에서 망막에서부터 전달되는 빛 정보의 일부를 활용하여 외부의 일주기 및 계절 주기의 리듬을 기록하여 체내의 리듬과 에너지 대사를 외부 환경에 적합하게 동기화시킨다.11) 시교차상핵의 신경망(neural network)은 빛 정보를 통하여 입력되는 낮의 길이 차이에 따라 개별 신경원들의 위상 관계를 변화시킴으로써 여름과 겨울을 다르게 기록한다.12) 또한, 시교차상핵은 포유동물의 중심 시계(central clock)로 작용하여 체내의 다른 모든 조직과 기관에 있는 말초 시계(peripheral clock)를 조율하여 동기화시키는 역할을 한다. 그러므로, 시교차상핵의 신호가 소실되면 각종 조직과 기관의 말초 시계 리듬이 흐트러져 체내의 리듬과 에너지 대사에 교란이 일어난다. 따라서 포유동물의 대사와 생리 활동이 계절에 맞게 조절되기 위해서는 시교차상핵의 조율 기능이 필수적이다.13)

      

      
        2. 멜라토닌과 빛 노출
        포유류에서는 외부의 빛 자극이 망막을 통하여 시교차상핵으로 전달되면 시교차상핵에서 분비되는 신경전달물질인 감마-아미노부티르산(gamma-aminobutyric acid, GABA)에 의해 솔방울샘의 멜라토닌 합성 및 방출이 억제되며, 야간에 빛 자극이 사라지면 시교차상핵에 의한 솔방울샘의 제어가 사라지면서 멜라토닌이 합성되고 방출된다.13) 멜라토닌은 전구체(precursor)인 세로토닌(serotonin) 및 중간 전구체인 N-아세틸세로토닌(N-acetylserotonin)으로부터 합성된다. 이때 세로토닌을 N-아세틸세로토닌으로 전환시키는 아릴알킬아민 N-아세틸전이효소(arylalkylamine N-acetyltransferase, AANAT)가 속도제한효소(rate limiting enzyme)로 작용하여 멜라토닌 생합성을 조절한다.14) 솔방울샘의 세포를 포함하는 동물세포에서 AANAT 효소는 미토콘드리아 기질(mitochondrial matrix)에서 발견되어, 멜라토닌은 미토콘드리아 내에서 합성되는 것으로 여겨진다.15,16) 빛 자극이 없는 밤에 솔방울샘에서 분비되는 신경내분비성 멜라토닌은 밤이 긴 겨울철에 더 길게 작용하며, 멜라토닌 수용체 1(melatonin receptor 1, MT1)과 멜라토닌 수용체 2(melatonin receptor 2, MT2)를 가지고 있는 지방조직, 신장, 췌장, 귀밑샘, 부신, 간, 뼈, 피부, 생식관, 면역세포, 심혈관계 등의 말초 기관 및 중추신경계의 다양한 부위에서 여러 가지 작용을 한다.17)

        하지만, Zimmerman and Reiter(2019)는 멜라토닌과 인체의 광학에 관한 연구를 수행하여, 멜라토닌에는 야간에 빛 자극이 없을 때 생성되는 순환성 멜라토닌도 있지만, 일주기 리듬과 관계없이 근적외선 자극으로 미토콘드리아 기질에서 생성되는 세포하(subcellular) 멜라토닌도 존재하여, 인체에서 멜라토닌은 크게 두 가지 방법으로 생산된다고 보고하였다.8) 솔방울샘에서 생성되는 순환성 멜라토닌은 내분비성(endocrine)으로 작용하는 반면, 개별 세포 내에서 생성되는 세포하 멜라토닌은 내분비가 아닌 주변분비(paracrine) 및 자기분비(autocrine)를 통해 작용하는 것으로 여겨진다.8,18-21) 세포하 멜라토닌은 적색광 또는 근적외선에 의하여 합성이 촉진되는 것으로 여겨진다.22) 근적외선 자극은 빛-관문 이온 통로(light-gated ion channel)를 활성화시켜 칼슘 이온을 세포 내로 유입시켜 고리형 아데노신 일인산(cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 등의 농도를 증가시키며,23) cAMP 농도 증가는 단백질 인산화효소 A(protein kinase A, PKA)를 증가시키는데, PKA가 AANAT를 인산화시켜 활성화시킴으로써 멜라토닌 생합성을 촉진시키는 것으로 알려져 있다. 그 외에도 빛 자극은 핵인자 카파비(nuclear factor kappa-light-chain enhancer of activated B cells, NF-κβ)를 활성화시키고, 활성화된 NF-κβ가 다시 멜라토닌 생합성에 관여하는 AANAT 유전자를 활성화시키는 경로가 밝혀져 있다.24)

        전체적으로 보았을 때 각각의 세포 안에 있는 미토콘드리아에서 생성되는 세포하 멜라토닌이 신체에서 생성되는 전체 멜라토닌의 대부분을 차지할 것으로 여겨지나, 상대적으로 검출이 어려운 까닭에 솔방울샘에서 생성되는 멜라토닌이 먼저 발견되었고, 멜라토닌은 어둠의 호르몬으로 알려지게 되었다. 그 결과, 현재 솔방울샘에 의해 야간에 생산되는 멜라토닌에 대한 가시광선, 특히 청색광의 영향을 기반으로 연구 개발 및 마케팅에 수십억 달러가 지출되고 있다. 한편, 인공조명 디스플레이 앞에서 90%의 시간을 보내고, 사무실, 학교 및 가정에는 근적외선이 차단되는 창이 설치되어 있어 현대인들은 근적외선이 거의 존재하지 않는 동굴 속에서 생활하고 있다고 해도 과언이 아니다. 반면, 간판, 가로등, 헤드라이트, 조명, 컴퓨터 화면 및 디스플레이에서 방출되는 과도한 양의 가시광선에 노출됨으로써 밤은 사라지고 있다. 저자들은 결론적으로 조명 및 건축 산업이 세포 내 멜라토닌 수치를 더 높이는 데 집중해야 한다고 제안하였다.8)

        Tan 등의 연구진(2023)은 환경적 빛 노출은 유기체의 생체 시계에 영향을 미치는 인체 건강에 중요한 요소이며, 망막을 통한 빛 자극으로 솔방울샘에 의한 멜라토닌 합성이 억제되기 때문에 멜라토닌은 생체에서 어둠에 대한 화학적 표지자로 사용된다고 하였다.25) 따라서 밤에는 특히 망막이 가시광선과 같은 빛 자극에 노출되는 것을 피해야 한다. 하지만 보다 최근에 축적되고 있는 연구 결과에 의하면 햇빛 파장의 큰 부분을 차지하는 근적외선이 미토콘드리아에서 멜라토닌 생성을 촉진한다. 근적외선에 의해 생성되는 세포하 멜라토닌은 강력한 내인성 항산화제로 작용하며, 다양한 질환이 산화 스트레스 및 낮은 멜라토닌 수치와 관련이 있다.26,27) 이에 따라 Tan 등은 일광욕과 같이 햇빛을 활용하는 치료의 유익한 효과는 적어도 부분적으로는 근적외선에 의해 유도된 국소 멜라토닌 생성 증가로 인한 것이라는 사실을 지목하였다. 가시광선과 달리 근적외선은 근육, 뇌, 심지어 뼈까지 인체 깊숙이 침투할 수 있으며, 인체 생물학에 미치는 영향이 아직 명확히 밝혀지지 않았으나, 밤에는 빛 자극을 피하고 낮에는 햇볕을 쬐는 것이 멜라토닌 생산을 통한 건강 증진을 도모하는 데 똑같이 중요하다고 결론지었다.25)

      

      
        3. 멜라토닌의 탁월한 항산화 능력
        멜라토닌이 강력한 항산화제로 작용할 수 있는 까닭은 유리기(free radical)를 포착(scavenge)하는 능력이 탁월하며, 멜라토닌이 대사되어 생성되는 하위 대사산물들(downstream metabolites) 역시 항산화 기능이 있기 때문이다.9) 멜라토닌은 특히 수산화 라디칼과 반응하여 안정된 분자를 생성함으로써 산화 스트레스를 줄인다. 멜라토닌 한 분자는 최대 약 10개의 반응성 산소종(reactive oxygen species, ROS) 또는 반응성 질소종(reactive nitrogen species, NOS)을 억제할 수 있다.28) 이것을 멜라토닌의 유리기에 대한 단계적 연쇄반응(cascade reaction)이라고 한다. 반면, 비타민C(vitamin C)와 같은 고전적인 항산화제는 유리기 한두 개만을 제거할 수 있다.9,28)

        멜라토닌은 또한 양친매성(amphiphilic) 분자이므로, 세포질, 세포막을 포함한 세포 내 여러 부위에 작용할 수 있다.29) 세포 내에서 비타민 E(vitamin E), 조효소 Q10(coenzyme Q10)과 같은 친지질성(lipophilic) 항산화제는 주로 세포막에 분포하며, 비타민 C, 글루타티온(glutathione)과 같은 친수성(hydrophilic) 항산화제는 주로 세포질에 분포한다. 한편 양친매성인 멜라토닌은 세포질과 세포막에 모두 분포하며 유리기로 인해 산화된 다른 여러 항산화제가 재사용될 수 있도록 환원시킬 수 있다.9,29) 즉, 멜라토닌은 강력한 항산화 작용을 나타내며, 산화 스트레스로부터 세포를 보호하는 데 중요한 역할을 한다. 이러한 항산화 작용은 멜라토닌이 다양한 생리적 및 병리적 상황에서 세포와 조직을 보호하고 건강을 증진할 수 있는 메커니즘을 제공한다.

        미토콘드리아만을 지닌 동물세포와 달리 식물세포는 엽록체와 미토콘드리아를 모두 가지고 있으며, 엽록체에서도 멜라토닌이 합성되기 때문에 멜라토닌 함유량은 동물세포보다 식물세포에서 더 높게 나타난다. 이러한 멜라토닌은 활성산소를 제거하고 전자 수송 사슬에서 전자 흐름을 조절하는 능력이 있어 미토콘드리아와 엽록체의 기능을 보존하는 데 특히 효과적이다. 에너지와 포도당을 생산하는 과정에서 미토콘드리아와 엽록체에서 많은 활성산소가 생성된다. 멜라토닌은 미토콘드리아와 엽록체에서 항산화 기능을 하여 산화 스트레스로부터 세포소기관을 보호한다. Tan et al.(2013)은 미토콘드리아의 조상으로 여겨지는 자색 비황 박테리아(purple nonsulfur bacteria)인 Rhodospirillum rubrum과 엽록체의 조상으로 여겨지는 남조류(cyanobacteria) 또한 멜라토닌을 합성할 수 있음을 제시하며, 이러한 능력이 진화를 통해 유지되었을 것이라는 가설을 제기한다. 저자들은 이를 확증하기 위해서는 추가 연구가 필요하며, 미토콘드리아와 엽록체 이외의 세포의 다른 영역에서도 멜라토닌 생성이 일어날 수 있다는 점에 유의해야 한다는 것을 강조하였다.9)

        이어서, Reiter et al.(2020)은 멜라토닌은 세포와 장기에 손상을 일으킬 수 있는 산화 스트레스에 저항하는 데 중요한 역할을 하며, 미토콘드리아에서 합성되어 미토콘드리아 내에 주로 존재하기 때문에 미토콘드리아가 에너지를 발생시키는 도중에 생성되는 활성 산소종(reactive oxygen species, ROS)의 해로운 영향으로부터 세포를 보호하는 데 특히 효과적이라고 하였다.30) 오작동하는 미토콘드리아는 ‘미토콘드리아 질병’으로 통칭할 수 있는 수많은 장애를 일으킨다. 그중에서 가장 주목할 만한 질병의 예로는 파킨슨병, 심근병증, 당뇨병, 암이 있다.31-33) 미토콘드리아는 세포의 기능 최적화와 생존에 큰 영향을 미치는 다양한 대사과정에 관여한다. 정상 세포에서 미토콘드리아 내막 전자전달계는 산화적 인산화(oxidative phosphorylation)를 통하여 세포 내에서 에너지원으로 사용되는 아데노신 삼인산(adenosine triphosphate, ATP)을 생산한다. 세포질에서 해당과정(glycolysis)을 통해 생성되는 피루브산(pyruvate)은 미토콘드리아 기질로 운반되고, 아세틸 조효소 A(acetyl coenzyme A, Acetyl CoA)로 전환된다. 아세틸 조효소 A는 세포질의 해당과정을 미토콘드리아 기질 내의 시트르산 회로(tricarboxylic acid cycle, TCA cycle)와 연결하여 ATP 생산을 촉진한다.34,35) 또한, 아세틸 조효소 A는 세로토닌을 멜라토닌의 전구체인 N-아세틸세로토닌으로 변환하는 AANAT의 필수 보조 인자이다. AANAT 활성도는 멜라토닌 합성 속도를 조절한다.36)

        정상 세포와는 달리 많은 고형 종양 세포 및 병든 세포에서는 세포질에서의 해당과정을 통하여 포도당의 피루브산으로의 전환은 허용되지만, 피루브산이 미토콘드리아로 이동하는 것이 제한되어 미토콘드리아 내의 산화적 인산화는 제한되는데, 이것을 호기성 해당과정(aerobic glycolysis) 또는 바르부르크 효과(Warburg effect)라고 한다. 바르부르크 효과를 통하여 암세포는 빠르게 증식하고 세포자멸사(apoptosis)를 피하며 종양의 특징인 침습성과 전이성을 향상시킨다.37-39) 이러한 바르부르크 효과를 시정하는 기능이 있는 물질들을 통틀어“glycolytics”라고 지칭하며, 멜라토닌 또한 이러한 glycolytics의 하나로, 호기성 해당과정을 산화적 인산화로 전환하는 기능을 하는 것으로 밝혀져 있다.40-42) 따라서 미토콘드리아 내에서 생성되는 멜라토닌은 미토콘드리아 자체를 질병으로부터 보호하고 암세포 성장과 전이를 줄이는 데에도 분명한 영향을 미친다고 볼 수 있다.

      

      
        4. 계절에 따른 멜라토닌 작용의 최적화를 위한 생활방식
        <사기조신대론> 제1장에 따르면 일조량은 계절에 따라 변화하기 때문에 해가 긴 여름과 해가 짧은 겨울에는 각각 다른 활동 전략을 취하는 것이 건강을 영위하는 방법이라는 것을 제시하고 있다.1,2) 해가 점차 길어지는 봄과 여름에는 외부 활동량을 증가시킴으로써 근적외선 자극을 통하여 체세포의 미토콘드리아에서 합성되는 세포하 멜라토닌의 양을 증가시킬 수 있을 것이다. 한편, 해가 점차 짧아지고 밤의 어두운 시간이 길어지는 가을과 겨울에는 점차 외부 활동량을 줄이고 수면 시간을 길게 취함으로써 어두울 때 솔방울샘에서 합성되는 내분비 멜라토닌의 양을 증가시킬 수 있을 것이다. 1958년 Aaron 등이 솔방울샘에서 분리된 멜라토닌을 처음 발견하면서43) 기존에 멜라토닌이 어두울 때 솔방울샘에서 생성되는 호르몬으로만 널리 알려져 낮 동안 근적외선을 통해 미토콘드리아에 의해 멜라토닌이 생성될 수 있다는 사실은 간과된 부분이 크다.8) 멜라토닌이 근적외선을 포함하는 햇빛에 의하여 생산될 수 있다는 점에 관심을 가지고, 계절에 따라 생활 속에서 적절한 양의 멜라토닌 생산을 도모한다면 더욱더 건강한 생활을 영위할 수 있다고 본다.

        멜라토닌의 합성은 낮과 밤 모두 중요하다. 자외선과 같이 파장이 상대적으로 짧은 빛은 피부 깊숙이 침투하지 못하지만, 파장이 상대적으로 긴 근적외선은 피부 조직 및 골 조직을 투과할 수 있으므로 낮에 근적외선에 의해 유도되는 멜라토닌의 합성은 낮 동안 산화 스트레스로 인한 손상으로부터 신체의 중추 및 말초 조직을 보호하는데 효율적이다.8,44) 한편, 어두운 밤에 솔방울샘세포(pinealocyte)에서 생산되어 내분비성으로 작용하는 멜라토닌은 신체 여러 조직 및 기관에 내분비성으로 작용하며, 또한 낮의 활동 시간 동안 손상되었던 중추 및 말초 조직을 추가로 회복시키는 기능을 한다.45) 따라서, 뇌는 낮과 밤에 분비되는 멜라토닌의 항산화 활동에 모두 의존한다. 그러므로, 항산화 작용의 측면에서 낮의 빛 자극과 밤의 어둠 자극 모두 멜라토닌 생산에 중요한 역할을 한다고 볼 수 있다.

        <사기조신대론> 제1장에서는 이러한 낮과 밤, 계절의 리듬에 따라 생활 리듬을 잘 조율하지 못하였을 때 나타날 수 있는 문제가 언급되고 있다. 봄의 질서에 잘 따르지 못하면 간(肝)에 손상을 입게 되며, 여름의 질서를 잘 따르지 못하면 심(心)이 손상을 입게 되며, 가을의 질서에 잘 따르지 못하면 폐(肺)가 손상을 입게 되며, 겨울의 질서를 잘 따르지 못하면 신(腎)이 손상을 입게 된다고 하였다.1,2) <사기조신대론> 제1장에서 언급되는 이러한 계절에 따라 다르게 나타나는 병태생리의 경우 아직 명확한 근거가 밝혀져 있지는 않다. 그러나 간(肝)-근(筋), 심(心)-맥(脈), 폐(肺)-피(皮), 신(腎)-골(骨)을 연결하는 오체(五體) 이론을 기반으로 다음과 같이 해설해 볼 수 있을 것이다.

        먼저 봄의 질서에 잘 따르지 못하면 간(肝)에 손상을 입게 된다고 하였다. 내경에 따르면 봄에는 점차 증가하는 낮의 길이에 따라 외부 활동을 점차 증가시키는 것이 적절하다. 봄철에는 대기 온도가 점진적으로 상승하며, 체온 또한 상승하게 된다. 체온 상승에 따라 말초 및 체표 혈류가 상승하게 되면 중심부에 있는 장기 및 근육에는 상대적으로 혈류 공급이 부족해지면서 봄철 피로로 이어질 수 있다.46) 운동 및 신체 활동은 근육으로의 혈류량을 증가시키며 혈액 순환을 촉진할 수 있으므로47,48) 적당한 신체 활동을 통해 봄철 피로에 대응할 수 있다. 만약 봄철에 낮 동안 충분한 활동을 하지 못하고, 햇볕을 덜 쬐면 근적외선에 의하여 촉진되는 세포하 멜라토닌의 합성뿐 아니라 자외선에 의하여 촉진되는 비타민 D(vitamin D) 합성 또한 부족해지게 된다. 멜라토닌과 비타민 D는 모두 골격근을 손상으로부터 보호하며, 이러한 보호 작용에 문제가 생기면 근육감소증(sarcopenia)으로 이어질 수 있다.49-51) 멜라토닌은 또한 간과 근육, 지방조직, 췌장 등에서 세포 내 칼슘(calcium, Ca2+)을 증가시킴을 통해 인슐린 민감성을 증진하고 인슐린 분비 기능 또한 개선하며,52) 유리기를 포착하는 기능 또한 나타내어 활동 시 근육을 보호하는 기능을 하며, 간과 근육 내 글리코겐의 양은 보존시키면서 지방산의 활용을 증가시켜 지구력을 증진시키는 것으로도 밝혀져 있다.53)

        이어서 여름의 질서를 잘 따르지 못하면 심(心)이 손상을 입게 된다고 하였다. 내경에 따르면 여름에는 햇빛을 피하지 말고 활동적으로 생활하는 것이 적절하다. 또한, 여름철의 높은 온도는 중심 체온과 심박수 증가로 이어지며, 이는 경우에 따라 심장에 부담이 될 수 있다.54) 허혈성 심질환 발생은 겨울철 추위에 의해서도 증가하지만,55-57) 여름철 더위에 의해서도 증가할 수 있다는 근거가 있다.58,59) 이는 온도 증가에 따른 혈관 확장으로 인한 저혈압, 탈수로 인한 혈전 생성과 혈류 저하와도 관련이 있다고 알려져 있다.60) 열에 노출되면 피부 혈류가 증가하여 열을 발산시키고, 발한이 증가하여 열을 증발시킨다. 이는 체액량 감소 및 교감신경계 활성화로 이어져, 전부하(preload)가 감소하더라도 박출량을 유지하기 위해 심박수 및 심근 수축력이 증가하게 된다.61) 심부 체온 상승은 또한 대사 상태 및 산소 소비를 증가시킨다. 이러한 일련의 과정은 취약한 개인에서 요구 허혈(demand ischemia) 또는 죽상 경화반 파열로 이어질 수 있다.62) 체액량 감소 및 불감성 체수분 손실은 혈액 농축 및 응고 과민 상태로 이어져 혈전증 및 심근 허혈의 위험을 더욱 증가시킨다. 체액 이동은 특히 칼륨, 마그네슘 등의 전해질 균형을 방해하여 취약한 개인의 부정맥 위험을 증가시킬 수 있다.63)

        단순히 낮거나 높은 기온뿐 아니라 일교차에 의한 위험성을 밝힌 연구도 있는데, Lee 등은 일교차 관련 사망 위험이 일반적으로 따뜻한 온도에서 더 높으며, 계절별로는 일반적으로 추운 계절보다 따뜻하거나 온난한 계절에 더 높았음을 밝혔다.64) 열과 급격한 온도 변화는 정상적인 순환과 면역 체계를 방해하여 심박수, 혈압, 혈중 콜레스테롤 수치 및 산소 섭취량에 영향을 줄 수 있으며,65-67) 열 관련 스트레스는 건강 상태를 악화시켜 사람들이 일교차의 영향에 더 취약해질 수 있다고 하였다.64)

        이를 토대로 고찰하였을 때, 여름철 혹서기에는 더위 자체로 인해 심혈관계 위험도가 증가할 수 있는데, 이때 더위를 피하기 위한 과도한 피서로 인한 극심한 온도 변화는 그 위험성을 더 증가시킨다고 볼 수 있을 것이다. 내경에서는 여름에 늦게 자고 일찍 일어나고, 해를 싫어하지 말고, 기(氣)가 새어나갈 수 있도록 하며, 아끼는 바가 바깥에 있는 것과 같이 하라고 하였는데, 이는 덥다고 너무 실내에만 머무르지 말고 야외 활동을 충분히 하고 적절히 땀을 낼 수 있도록 하며, 과도한 피서로 인한 극심한 기온차로 인해 인체가 스트레스 상황에 놓이지 않도록 하는 것이 심혈관계 건강 유지에 유리하다고 해석될 수 있을 것이다. 또한, 멜라토닌은 고혈압, 허혈-재관류(ischemia-reperfusion)로 인한 심혈관계 손상, 심비대 등으로부터 심혈관계를 보호하는 것으로 밝혀져 있으므로,68) 여름철 긴 일조시간 동안 햇빛을 충분히 활용하여 멜라토닌 합성이 충분히 이루어지게 되면 심장질환 예방 효과가 있을 것으로 생각된다.

        한편, 여름철의 지나치게 높은 온도는 미토콘드리아의 기능을 저해할 가능성이 있다. 그 예로 무지개송어(rainbow trout) 연구에서 높은 온도는 심장 미토콘드리아의 기능을 저해하는 것으로 밝혀졌다.69) 온혈동물(endotherm)의 열 대부분은 미토콘드리아에서 생성되며, 최근 포유류나 조류와 같은 동물에서 미토콘드리아가 가장 잘 작동할 수 있는 온도는 체온보다 약 10°C 높은 50°C 정도일 것이라는 의견이 제시되고 있다.70) 그러나 높은 열 자극은 산화스트레스 및 지질, 단백질 변형으로 인한 미토콘드리아 손상으로 이어지므로,71,72) 여름철의 고온은 미토콘드리아 기능에 부정적인 영향을 미칠 가능성이 충분히 존재한다. 이때, 태양광의 근적외선으로 인하여 합성이 촉진되는 세포하 멜라토닌이 높은 온도로 인한 미토콘드리아 기능 저하에 대해 보호 효과를 나타내는지는 향후 추가 연구가 필요할 것으로 여겨진다. 다만, 열충격단백질(heat shock protein)이 미토콘드리아를 산화 스트레스로부터 선택적으로 보호하며,73) 멜라토닌은 열충격단백질 유전자 발현을 증가시키기 때문에, 심장을 포함하는 여러 장기의 세포들에 대한 보호 효과를 나타낸다는 근거가 축적되어 있다73-76).

        다음으로는, 가을의 질서에 잘 따르지 못하면 폐(肺)가 손상을 입게 된다고 하였다. 내경에 따르면 가을에는 밤에 일찍 자고, 아침 일찍 동이 틀 때 일어나고, 마음을 편안하게 가다듬어야 한다. 미국 뉴욕시의 한 병원에서 진행된 4,486건의 폐기능검사에 기반한 단면 연구 결과에 의하면 1초간 노력성 호기량(forced expiratory volume in 1 second, FEV1) 및 일산화탄소확산능(diffusing capacity for carbon monoxide, DLCO)은 7~9월 사이에 가장 낮은 것으로 보고되어 있는 반면,77) 영국 성인을 대상으로 진행된 다른 연구에서는 FEV1 및 노력성 폐활량(forced vital capacity, FVC)의 경우 혈청(serum) 비타민 D 농도와 약한 정적 선형 관계가 있으며, 호흡기 감염 위험의 경우 혈청 비타민 D 농도와 부적 선형 관계가 있음을 확인하였다.78) 터키에서 진행된 천식 환자 대상 연구에서도 비타민 D 혈청 농도가 낮아지는 겨울철에 천식조절검사(asthma control test) 및 폐기능검사 결과상 문제가 가장 많이 나타났으며, 태양광에 노출되는 정도가 천식의 증상 조절에 영향을 미치는 것으로 보고하였다.79) 이러한 점으로 미루어 보아 일조량이 점차 줄어드는 가을철의 경우 여름에 비하여 호흡기 관련 문제가 더욱 빈번하게 나타난다고 볼 수 있을 것이다.

        한편, 내분비성으로 작용하는 멜라토닌이 폐혈류를 증가시키지만 폐기도평활근은 수축시키기 때문에 때로는 천식을 악화시키는 원인이 된다는 연구결과가 보고되어 있다.80) 천식이 심한 경우 특히 야간에 기도 염증이 심해지며 FEV1이 감소하고 증상 악화가 나타나는 경향이 있는데, 이는 야간의 혈청 멜라토닌 증가와 관련이 있다. 특히 야간에 천식 증상이 악화되는 환자군의 경우에는 야간 혈청 멜라토닌이 정점을 이루는 시간에 지연이 나타나는 것으로 밝혀졌는데, 그 원인은 불분명하다. 다만, 연구진들은 천식 환자에 대한 전신 코르티코스테로이드 요법이 멜라토닌 일주기 리듬을 변화시키며, 코르티코스테로이드 시간 요법을 통하여 야간 천식 환자의 기도 염증을 감소시킬 수 있다는 사실이 밝혀져 있다는 점을 지목하였다.81) 이러한 연구결과들로 미루어 보아 일조량이 점차 줄어들고 밤이 점차 길어지는 가을철에는 동이 틀 때 기상하여 아침 태양광을 통하여 일주기 리듬을 적절하게 조율하는 것이 호흡기 건강에 긍정적인 영향을 미칠 수 있을 것으로 사료된다.

        마지막으로 겨울의 질서를 잘 따르지 못하면 신(腎)이 손상을 입게 된다고 하였다. 내경에 따르면 밤이 긴 겨울철에는 일찍 잠자리에 들고 아침에 해가 뜨기를 기다려 늦게 일어나는 것이 적절하다. 이는 겨울철 일조량이 감소하며 햇빛이 없는 어두운 시간이 증가하면서, 야간에 솔방울샘에서 분비되는 내분비성 멜라토닌 신호가 극대화되는 것과 관련지어 해설할 수 있다. 내분비성으로 작용하는 멜라토닌은 골아세포(osteoblast)의 분화 및 생성, 그리고 골형성(bone formation)을 촉진하는 것으로 알려져 있다. 반면, 교대 근무 등으로 인한 일주기 리듬 교란이나 야간 빛 자극 등은 골소실(bone loss) 및 골절 위험의 증가로 이어질 수 있다.82,83) 따라서, 일조량이 줄어들고 밤의 길이가 길어지는 겨울철에는 충분히 긴 시간 동안 수면을 취하고 솔방울샘에 의한 내분비성 멜라토닌 신호를 극대화하는 것이 건강을 유지하는 데 효과적이라고 볼 수 있을 것이다.

      

    

    

  
    
      결 론
      본 논문에서는 <황제내경 소문 사기조신대론> 제1장의 의미를 멜라토닌과 항산화 작용의 관점에서 재해석해 보았다. <사기조신대론> 제1장에서 일조량은 계절에 따라 변화하기 때문에 해가 긴 여름과 해가 짧은 겨울에는 각각 다른 활동 전략을 취하는 것이 건강한 생활을 영위하는 방법이라는 것을 제시하고 있다. 기존에 멜라토닌이 야간에 솔방울샘에서 분비되는 어둠의 호르몬으로만 알려져 있었기 때문에, 낮 동안 햇빛 자극을 통해 미토콘드리아를 가지고 있는 여러 세포에서 생성될 수 있는 세포하 멜라토닌의 경우 간과되었던 부분이 있다. 하지만 멜라토닌의 합성에 있어 낮과 밤은 모두 중요하다. 낮에는 태양광의 근적외선에 의해 세포하 멜라토닌 합성이 유도되며, 세포하 멜라토닌은 주변분비 또는 자가분비 작용을 통해 낮 동안 산화적 손상으로부터 중추 및 말초 다양한 조직들을 효과적으로 보호한다. 근적외선 자극은 미토콘드리아에서 멜라토닌 생산을 크게 좌우할 뿐만 아니라, 갈색지방조직이나 근육 등에서도 멜라토닌 생성을 유도한다. 한편, 밤에 활성화되는 멜라토닌은 솔방울샘에서 합성되어 혈류를 통해 내분비 작용을 한다. 사기조신대론 제1장에 잘 드러나 있는 생활방식을 참고하여 계절에 따라 생활 속에서 적절한 양의 햇빛 자극을 받고 수면을 취하면서 멜라토닌 생산 최적화를 도모한다면 더욱더 건강한 생활을 영위할 수 있을 것이다.
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