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ABSTRACT 

 

Effects of apigenin on the pharmacokinetics of nimodipine in rats 

 

Kyuhwa Seo 

Advisor : Prof. Wonjae Lee, Ph.D.  

College of Pharmacy,  

Graduate School of Chosun University 

 

The purpose of this study was to investigate the effect of apigenin on the 

pharmacokinetics of nimodipine in rats. Pharmacokinetic parameters of nimodipine 

were determined in rats after oral and i.v. administration of nimodipine with or 

without apigenin and also the effect of apigenin on the cytochrome P450 (CYP) 

3A4 and P-glycoprotein (P-gp) activity were evaluated. Apigenin inhibited 

CYP3A4 and P-gp activity. Apigenin significantly increased the area under the 

plasma concentration-time curve (AUC) and peak plasma concentration (Cmax) of 

nimodipine. The absolute bioavailability (AB) of nimodipine with apigenin (10 

mg/kg) was significantly (P < 0.05) higher (46%) than that of the control group. In 

contrast, apigenin did not affect the intravenous pharmacokinetics of nimodipine. 

Based on these results, the increased bioavailability of nimodipine might be due 

to inhibition of CYP3A4 in the small intestine and/or in the liver and inhibition 
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of P-gp in the small intestine by apigenin. The increased bioavailability of 

nimodipine with apigenin might be due to an inhibition of the P-gp-mediated efflux 

transportor in the small intestine and CYP3A4 mediated metabolism in the small 

intestine and/or in the liver or to a reduction of total body clearance. 

 

Key words: Nimodipine, Apigenin, Bioavailability, Pharmacokinetics, CYP3A4, 

P-gp, Rats 
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1. INTRODUCTION 

 

칼슘채 차단  (Calcium Channel Blocker)는 이 작용이 있어 고 , 

심증  부 맥 료에 리 사용 고 있다 [1]. 이 약 들  청  

포 외 에 있는 칼슘이 심근 포   평 근 포막  통과 는 

통 를 차단 고 심장근 과  평 근  축과  차단 여 심장 

축  감소시키고, 신  동맥과 상동맥  이 시키며,  신  

이 여 신장   입  증가시키고 사구체 여과 과 나트륨  

증가시  신장  시킨다 [2].  

니모  (nimodipine)  1,4-dihydropyridine 계 칼슘채 차단  [3] 

지용  약 이며 경구 여 시 신속 게 나 간 회 통과효과  인해 

생체이용 이 낮고 97-99% 단 결합  며, 르게 조직과 에 

분포 다 [4-5]. 니모  간과 장 강막에 존재 는 Cytochrome P450 

(CYP) 3A4 에 인 여 산 어 pyridine 사체  사 다 [6-8]. Fuhr et al  

연구에 면 자몽 쥬스  니모  동시 여했   니모  

생체이용  51% 향상시 다고 보고 었다 [9].  니모  P-

당단 질 (P-glycoprotein)  질이 도 다 [10]. 

라보노이드 (Flavonoid) 에  닌 (Apigenin)  감귤  구 에 

존재 고 항산 , 항변이원 , 항염증, 항 르 , 항종양과 항 이러스 작용  

포함 여 다양  생   나타낸다 [11-16]. 게다가 닌  

CYP3A4 뿐만 니라 P-당단 질 출 펌  (P-gp efflux transporter)도 상 작용  
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는 것  보고 었다 [17-19]. Nguyen et al  Panc-1 포에  vinblastine, P-당

단 질 질  포 축척이 상당히 증가했  보고 나 억 효과에 해 

약간 매  부분이 있다 [20]. Ho et al 는 CYP3A4 가 사에 향  주는 것에 

해  닌  매우 약  억  효과를 보고했지만 [19], 근 CYP3A4 

동에 여 닌  강  억 효과를 보고했다 [21]. 그러나 CYP 효소 

동  억 에  닌  효과는 결 에 이르지 못했다. 이런 이  

닌  CYP3A4 에  억  효과는 CYP 억  분 법  사용 다.  P-

당단 질  억 효과는 항 내   포인 MCF-7/ADR 에  과다

 (overexpression) 는 Rhodamine-123 보  분 법  이용 여 P-당단 질  

억 효과에 해  재평가를 시도했다. 

계 질  료 시 항산 작용이 있는 닌과 항고  가 병용 

여 는 경우가 있다. 국  포함 여 동양에 는 녹차를 많이 료  

사용 고 있  에 병용 는 경우가 많다. 특히 닌  칼슘채  

차단 인 니모 과 병용 여 시 니모  약 동태에 향  미  것  

사료 나 재 지 닌이 니모  약 동태에 미 는 향에 해 

보고  가 없다. 

그러므  본 연구에 는 흰 에  닌  니모 과 병용 경구  맥 

여 시 니모  생체이용   약 동태  라미  CYP3A4  P-

당단 질 억 에 미 는 향  검토 고자 다. 
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2. MATERIALS AND METHODS 

 

2.1. Materials 

니모  (nimodipine), 니트  (nitrendipine, internal standard)  닌 

(apigenin)  Sigma-Aldrich 사 (St. Louis, MO, USA) 품  사용 다. Ethyl 

acetate 는 JUNSEI 품 (Kyoto, Japan) , 는 약품 (Seoul, Republic 

of Korea), 그리고 methanol  Merck 사 (Darmstadt, Germany)  HPLC 등  

사용 다.  

HPLC 는 Shimadzu 사 (Kyoto, Japan)  liquid chromatograph pump 는 LC-10AD, 

autoinjector 는 SIL-10A, UV-Vis detector 는 SPD-10A 를 사용 며, column  Hypersil 

ODS, 5 μm, 150mm×4.6mm 를 사용 다. Syringe pump 는 Sage Instruments 사 

(Boston, MA, USA)  Model 341B 를 사용 며, vortex mixer 는 Scientific 

Industries 사 (Bohemia, N.Y., USA) 그리고 원심분리 는 미국 Abbot 사 (X-system, 

TM, USA)를 사용 고, shaker 는 린 (Seolin)사 (Seoul, Republic of Korea), Dry 

thermo bath 는 Eyela 사 (Tokyo, Japan)를 사용 다.  

 

2.2. Animal studies 

일  조건에  7-8 주 사  체  280 g 후  Sprague-Dawley 계 웅  흰 

를 1 군  6 마리  여,  자 이 공 면  24 시간 식시킨 후 

우  퇴동맥에 폴리에틸  (PE50, Intramedic, Clay Adams, NJ, USA)  

삽입 여  채취 며, 고를 지  해 내에 주사용 
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생리식염  녹인 헤 린 (50 U/ml)  주입 다. 그리고 채취  

량만큼  생리식염 를 등속 주입 펌  보충해 주었다.  

동  연구 계획  조  동 리 원회  승인  다.  

 

2.3. Drug administration 

조군 (control, n = 6)  니모  16 mg/kg  에 용해시  0.3 ml/rat 

경구 여 다. 맥 여는 니모  4 mg/kg 를 주사용 생리식염 에 

용해시  0.3 ml/rat 맥 여 다. 병용 여군 (n = 6)  닌 1  

10 mg/kg  각각 경구 여 30 분 후 니모  경구  맥 여 다. 

 0, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12  24 h 에  0.4 ml 를 채취 여 13,000 

rpm 에  5 분간 원심 분리 후 장 0.2 ml 를 취해 실험 지 -40℃에 

냉동 보 다. 

 

2.4. HPLC assay 

장  니모  분  Qian et al  법  여 다 [22]. 

장 0.2 ml 에 1 μg/ml 니트  50 μl  ethyl acetate 5 ml 를 가 고 1 시간 

동  추출 다. 이것  1,000 rpm 에  10 분 원심분리  다   용매  

4.5 ml 를 다른 깨  시험  고, 40℃에  질소 가스  날린 후 

잔사에 65% methanol  0.3 ml 를 고 vortex mixer  3 분간 용해시킨 후 1,000 

rpm 에  10 분간 원심 분리 여 상  50 μl 를 HPLC 에 주입 다.  
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HPLC 조건  칼럼  Hypersil ODS (5 μm, 150 mm×4.6 mm) , mobile phase 는 

methanol : water (65 : 35, v/v)  고 포를 거  후 사용 며, 

속  1.0 ml/min  지 고 장  238 nm  다.  

실 에  니트  7.6 min, 니모  9.1 min 에  분리 었 며, 그 

분리 도가 양 다. 이 분 법  소 10 ng/ml 지   있 며 

일내  일간 변동계  (Coefficient of Variation)는 11.3% 보다 작 다. 

 

2.5. CYP3A4 inhibition assay 

인체  CYP3A4 효소  억 효과평가는 Crespi et al  CYP inhibition 

assay kit 를 사용  96-multiwell plate 에  시행 다 [23].  

간단히 명 자면 인간  CYP 효소는 baculovirus 에 감염  곤충 포를 

통해 얻었다. CYP 질  potassium phosphate buffer 에  1 pmol  CYP3A4 

효소  NADPH 생산 체계 (1.3 uM NADP, 3.54 mM glucose 6-phosphate, 04 U/mL 

glucose 6-phosphate dehydrogenase  3.3 mM MgCl2)   합  첨가  

것과 첨가 지  것  양 다.  stop solution  첨가  후 45 분 

후 종결 었다. 사체  농도는 여 장 (excitation wavelength) 409 nm, 

장 (emission wavelength) 530 nm  여 도계 

(spectrofluorometer)  다. Positive control (1 μM ketoconazole)  같  well 

plate 에  시행 었고 99% 해를 나타냈다. 모든 실험  동일 게 행 고 

결과는 해 퍼 트  다. 

 



 

 - 8 - 

2.6. Rhodamine-123 retention assay  

MCF-7/ADR cell 에 P-당단 질이 과다 면 P-당단 질이 부족  MCF-7 

cell 에 여 P-당단 질  질인 Rhodamine-123  축 이 증가 다.  

본 실험에 는 닌  처  후 Rhodamine-123   도를 

평가 다. MCF-7/ADR cell  24-well plates 에 양 후 지를 Hanks' balanced 

salt solution  꾸고 37℃에  30 분간 시 다. 이후 포에 20 μM  

Rhodamine-123  첨가 여 90 분 동  양  후 지를 히 거 다. 

포는 차가운 인산 충  (pH 7.0)  3 번 척 후 lysis buffer  용해 다. 

포 내 Rhodamine-123  여 장 (excitation wavelength) 480 nm, 장 

(emission wavelength) 540 nm  다.  값  각 시료   단 질 

함량  규  (normalized) 고 조군 에   시 다. 

 

2.7. Pharmacokinetic analysis 

약 동태  분  non-compartmental pharmacokinetic analysis  WinNonlin 

software version 4.1 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA) computer 

program  이용 다.  

지  농도 곡 면  (area under the plasma concentration-time 

curve, AUC)  trapezoidal rule 에  차를 이  해 WinNonlin 에 해 

계산 다. 고 농도 (Cmax)  고 농도 도달시간 (Tmax)  실험동  

각 개체  실  에  구했 며, 소실속도  (Kel)는 상  

농도  regression 분 에 해, 감  (t½)는 0.693/Kel  구했다. 그리고 

병용 여군   생체이용  (AB)  AUCoral/AUCi.v. × Dosei.v./Doseoral × 
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100  구했 며, 상  생체이용  (RB)  조군 AUC 에  병용 

여군  AUC  분  구했다. 

 

2.8. Statistical analysis 

각 약 동태  라미   검  one-way ANOVA 를 용 여 

조군과 해 P < 0.05, P < 0.01 일   있는 차이가 있는 것  

처리 다.  
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3. RESULTS 

 

3.1. Inhibition of CYP3A4 

CYP3A4 에  닌  해 효과는 Figure 2 에  보여주고 있다. 

닌  CYP3A4 효소   해 고 CYP3A4 에  닌  50% 

해 농도값 (IC50)  1.8 uM 이었다. 

 

3.2. Rhodamine-123 retention assay  

Figure 3 에  보여주듯 MCF-7/ADR cell 에 P-당단 질이 overexpressing 면 

P-당단 질이 부족  MCF-7 cell 에 해 Rhodamine-123  축 이 감소함   

 있다. 닌  병용  여   농도 존  Rhodamine-123  

cellular uptake 가 증가 고, 특히 10-30 uM 범 에  통계   (P 

< 0.01)  보 다. 이런 결과는 닌이 P-당단 질   농도 존  

법   있게 해함  시 다. 

 

3.3. Effect of apigenin on the pharmacokinetics of oral nimodipine  

경구 여  니모  평균 농도 추이는 Figure 4  같 며 

약 동태  라미 는 Table 1 과 같다.  

농도 곡 면  (AUC)는 조군에  506 ± 95 ng∙h/ml 이 며, 

닌 병용 여군 (1  10 mg/kg)에  각각 592 ± 114 과 738 ± 141 

ng∙h/ml 이었 며, 닌  고농도 (10 mg/kg) 병용 여  군에 만 



 

 - 11 - 

조군에 해 있게 증가(P < 0.05, 45.8%) 었다. 니모  고 

농도 (Cmax)는 조군에  91 ± 14 ng/ml 이었 며, 닌 (1  10 

mg/kg) 병용 여군에 는 각각 97 ± 15 과 105 ± 16 ng/ml 이었 며 

닌  고농도 (10 mg/kg) 병용 여  군에 만 조군에 해 

있게 증가(P < 0.05, 15.4%) 었다.  생체이용  (AB)  닌 

(10 mg/kg) 병용 여군에   (P < 0.05)있게 46% 증가 었다. 상  

생체이용  (RB)이 닌 (1  10 mg/kg) 병용 여군에 는 1.17-1.46  

증가 었다. 니모  생  감  (t1/2)  고 장농도 도달시간 

(Tmax)  이 없었다. 

 

3.4. Effect of apigenin on the pharmacokinetics of intravenous nimodipine 

니모  평균 농도 추이는 Figure 5  같 며 약 동태  

라미 는 Table 2  같다.  

농도 곡 면  (AUC)는 조군에  572 ± 117 ng∙h/ml 이 며, 

닌 병용 여군 (1  10 mg/kg)에  각각 601 ± 124 과 648 ± 130 

ng∙h/ml  약간  증가를 보 나  없었다. 니모  

신클리어런스 (Total body clearance)는 약간 감소 었 나  없었다. 

 니모  생 감  (t1/2)가 증가 나  없었다. 
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4. DISCUSSION 

 

니모  지용  약 이며 경구 여 시 신속 게 며 신 에 

도달  에 회통과효과  인해 생체이용 이 낮고 개체간  연 에 라 

차이도 크다 [3]. 이 약  소장과 간에  주  CYP3A4 에 인해 사 어 

pyridine 사체  사 다 [6-8].  니모  P-당단 질  질이 도 

다 [10]. 

CYP3A4 에  닌  해 효과는 Figure 2 에   같이 

닌  CYP3A4 효소   농도 존  법  해 고 

CYP3A4 에  닌 50% 해 농도값 (IC50)  1.8 uM 이었다.  

Figure 3 에  보여지듯 닌  병용 사용   농도 존  법  

Rhodamine-123  포내 축 이 증가 고 10-30 μM 에  통계  

 (P < 0.01)  보 다. 이 결과는 닌이 P-당단 질   

있게 해함  시사 다. 그러나 in vitro 에 CYP3A4  P-당단 질  

 억  결과를  in vivo 에 도 실험이 요 다고 사료 다.  

닌 병용 여군에  니모  장농도 곡 면  (AUC)과 고 

장농도 (Cmax)가 조군에 해  있게 증가 는데 이는 Soambia et 

al 과 Choi et al 이 quercetin 이 P-당단 질  출작용  억 다는 보고  

Endicott et al 이 P-당단 질  포막과 장 막에  출작용  다고 보고  

것 같이 [24-26], 경구 여  닌이 P-당단 질  억 여 니모  

를 증 시  니모  장농도가 높 진 것  사료 었다. 이런 
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결과는 Fuhr et al 이 자몽 쥬스 는 모린  니모 과 병용 경구 여시 

CYP3A4  사를 억 여 니모  생체이용  증가시 다는 보고  

일 다 [9].  Zhang et al 이 보고  니모 AUC 값  574.4 

ng∙h/ml 이고, 본 논 이 구  AUC 값  506 ng∙h/ml  헌  거  

일 다 [27]. 

맥 여 시 니모  평균 농도 추이는 Figure 5  같 며, 

약 동태  라미 는 Table 2  같이 닌  니모  

약 동태  라미 에 향  미 지 못 다. 

P-당단 질과 CYP3A4 는 소장 막상 포에 함께 존재 고 있다 [30]. P-당

단 질  그  질  소장 상 포 내에  장  내  출시키는 단 질  

질 약 들이 장 에  포 내 재  게 며 CYP3A4   

증가 여 CYP3A4 에 인  사를 진 여 를 감소 다고 보고 었다 

[12-15]. P-당단 질  인해 항 약  포함  많  종  합 들이 소장에

 출 어 생체이용 이 감소 다고 보고 었다 [20]. 그리 여 니모 이 

P-당단 질  CYP3A4  질이므  [28-29], 니모  장 에  도 

CYP3A  P-당단 질  향  는 것  사료 다. 에 닌에 

 소장에  P-당단 질  억  소장  간장에  니모  사효소인 

CYP3A4  억  인 여 니모  증가  회통과효과( 사)를 감소시

 인 것  다. 

본 실험에  닌  니모  AUC  Cmax 도  있게 증가

며 그 결과 니모  생체이용   있게 증가시 다. 
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이상  결과를 면 니모  인체  사  사를 래 는 흰 에

 닌  처리   니모  생체이용  히 증가

다. 임상실험에 도 욱 인연구가 요 다고 사료 며, 닌  과일주

스에 히 존재 는 질  임상에  용 는 니모 과 병용시 니모

 약 동태  변 를 고 는 것이 람직 다고 사료 다. 
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5. CONCLUSION 

  

니모 과 닌  병용 여 시 니모  생체이용 과 약 동태  

라미  변 를 검토  결과는 다 과 같다. 

닌  P-당단 질과 CYP3A4  억 시 며, 장 농도곡 면  

(AUC)과 고 농도 (Cmax)는 조군에 해 닌 고농도 (10 mg/kg) 

병용 경구 여군에   (P < 0.05)있게 증가시키므  생체이용  

조군에 해 병용 경구 여군에  1.17-1.46  증가 었다.  

결  닌에  니모  생체이용 이  있게 증가  

것  닌에  소장에  P-당단 질  억  소장  간장에  

니모  사효소인 CYP3A4  억  인 여 니모  증가  

회통과효과( 사)를 감소시  인 것  다. 
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Figure 1. 

The structures of nimodipine (A), apigenin (B), nitrendipine (C) and ketoconazole (D). 
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Figure 2. 

Inhibitory effects of ketoconazole (A) and apigenin (B) on CYP3A4 activity. The 

experiment was done in duplicate, and the result is expressed as the percent of inhibition. 
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Figure 3.  

Rhodamine-123 retention. MCF-7/ADR cells were preincubated with apigenin for 30 min 

after incubation of MCF-7/ADR cells with 20 μM Rho-123 for 90 min. Data represents 

mean ± SD of 6 separate samples (significant versus the control MCF-7 cells, **P < 0.01). 
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Figure 4.  

Mean plasma concentration-time profiles of nimodipine after oral (16 mg/kg) 

administration to rats without or with apigenin (1 or 10 mg/kg) (n = 6, each). Bars 

represent the standard deviation; (●) Oral administration of nimodipine (control, 16 

mg/kg); (○) with 1 mg/kg apigenin, (▼) 10 mg/kg of apigenin. 
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Figure 5.  

Mean plasma concentration-time profiles of nimodipine after intravenous (4 mg/kg) 

administration to rats without or with apigenin (1 or 10 mg/kg) (n = 6, each). Bars 

represent the standard deviation; (●) Intravenous administration of nimodipine (control, 4 

mg/kg); (○) with 1 mg/kg apigenin, (▼) 10 mg/kg of apigenin. 
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Table 1.  

Pharmacokinetic parameters of nimodipine after oral (16 mg/kg) administration of 

nimodipine with apigenin to rats (Mean±S.D, n = 6) 

 

Nimodipine+Apigenin 
Parameters Control 

1 mg/kg 10 mg/kg 

AUC (ng∙h/ml) 506 ± 95 592 ± 114 738 ± 141* 

Cmax (ng/ml) 91 ± 14 97 ± 15 105 ± 16* 

Tmax (h) 0.25 0.25 0.25 

t1/2 (h) 7.1 ± 1.2 7.7 ± 1.2 8.3 ± 1.3 

AB (%) 22.1 ± 4.0 25.8 ± 5.0 32.3 ± 6.0* 

RB 100 117 146 

 

*P < 0.05, Significant difference compared to the control.  

AUC: Area under the plasma concentration-time curve from time zero to time infinity, 

Cmax, Peak concentration, Tmax: The time to reach peak plasma concentration, t1/2: Terminal 

half-life, AB: Absolute bioavailability, RB: Relative bioavailability. 
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Table 2.  

Pharmacokinetic parameters of nimodipine after intravenous (4 mg/kg) administration of 

nimodipine with apigenin to rats (Mean±S.D, n = 6) 

 

Nimodipine+Apigenin 
Parameter Control 

1 mg/kg 10 mg/kg 

AUC (ng∙h/mL) 572 ± 117 601 ± 124 648 ± 130 

CLt (mL/h/kg) 87 ± 17 83 ± 16 78 ± 17 

t1/2 (h) 6.8 ± 1.3 6.7 ± 1.4 7.1 ± 1.5 

RB 100 105 113 

 

AUC: Area under the plasma concentration-time curve from time zero to time infinity, 

CLt: Total body clearance, t1/2: Terminal half-life, RB: Relative bioavailability. 
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국    

 

흰 에  닌이 니모  약 동태에 미 는 향 

 

 규  

지 도   : 이 원 재 

약 과 

조  원  

 

항고 인 니모 과 항산  병용 여가 계 질   

 료를 해  처 는 경우가 있 므  이에  상 작용  

보고자, 흰 에 니모  (경구; 16 mg/kg, 맥; 4 mg/kg)과 닌 

(1  10 mg/kg)  병용 경구 여  후 니모  약 동태  변  

(parameter)들  조군과  검토 다.  

닌과 병용 여시 니모  약 동태  변 는 있게 

변 다. 조군에 해 닌 (10 mg/kg)과 병용 여군에  

니모  장농도 곡 면  (AUC)과 고 농도 (Cmax)는 각각 

 (P < 0.05) 있게 증가 었다.  생체이용  (AB)도 니모  

경구 여 군에  조군에 해  (P < 0.05, 46%) 있게 증가 었다. 

니모  맥 여군에 는 닌이 약동  변 에는 거  향  

주지 못 다. 
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본 연구에  라보노이드 인 닌  각각 고 료 인 

니모 과 병용 여   경구 여  니모  생체이용 이 

 있게 증가  것  닌에 해  주  소장에 존재 는 P-

당단 질 억 에  니모   증가  주  소장과 간장에 

존재 는 CYP3A4 억 에  니모  회통과효과 ( 사)감소에 

인  것  사료 다. 
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색  찾 가는 것 같  뿌듯 도 해요. 이 에 속 게 면  시야가 
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어지고, 다양  분야   읽   있어 도 고요. 스스  

부족함  느끼면   단계  장   있는 계 가 었답니다.  

 언니  에 언니 분에 잘 고, 잘 지내고, 스트 스도 풀  

있었어요. 언니는 말 같이 일해보고 싶  사람이랍니다. 언니가 지  

계획 고 있는 일들이 잘 이루어  원  일  고 언니  실 이 마 껏 

었 면 해요.  나  경에  즐겁게 일   있  랍니다. 

마지막  우리 부모님, 엄마. . 가에 내놓  이처럼 불 고 

부족 게 느낄 도 있겠지만 언 나 웃 며 원해주시고, 원 는 향과 

달리 나가도 결국에는  택  믿어주  감사합니다.  엄마께 큰 

이지만, 부족  이라는 생각에 죄송  마 이 커요. 언 나 엄마  

자랑스러운 이 고 싶었지만, 직도 ‘ 직 ’이라는 생각만 듭니다. 자 

나  있어 염 가 크시겠지만 걱 지 마 요. 항상 조심 고, 가  일들 

미루지 고 잘 게요.  엄마 께  르게 키워주셨잖 요. 내 동생 

주야. 시작  조  늦었지만 원  공부를 는 것   축 해. 언니가 

고집부  미 함이 크지만 이 는 얼마든지 원 게. 어리지만 사  고 

스스  자 는 마 이 타 울 도 많 . 동 인 이니   

나가 놀 도 고, 그게 어떤 감 이든 지 말고 외부  꺼내면 좋겠어. 

자 해결  지 말고 에겐 가족이 있다는 것  면 해. 그리고 

나에겐  없는 천사이고, 쁨인 우리 사랑 는 막내 원재야. 나가 

말 만 잘해주고 실상  같이 는 시간  보내지 못해  미 해. 그럼에도 

고 사랑스럽게 자라  고마워.  우리 동생이 사랑  베풀  고, 

언 나 고 싶  일  면  건강 게 자랐 면 좋겠어. 나는 원재 에 

있다는 거 잊지 말고, 나 에 원재가  다 졸업 고 나 도 나랑 

구처럼 고 취미를 공 며 지내고 싶어.  

가 고 싶  공부를 고, 고 싶  일만 골라   있는 이 인 가장 

큰 축복  우리 가족이에요. 항상 내 편, 든든  내 가족. 사랑합니다. 우리 

가족이 지 고 건강 게 지내는 것이 겐 가장 큰 소원이에요.  

새 운 공부를 며 운다는 것이 즐겁다는 생각이 들었습니다. 실에 

주 지 고, 자신  시킬  있는 직업  가진 겸손 고 꾸  

사람이 고 싶습니다. 
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