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Abstract:1)Bioactive peptides (BAP) showed excellent cosmetic 
activity than bio-materials such as caffeic acid (CA), gallic 
acid (GA), and nicotinic acid (NA). Caffeoyl tripeptide-1 
(CT-1) is a BAP that is stabilized with Gly-His-Lys (GHK) 
tripeptide and CA by using Fmoc solid phase peptide synthesis. 
Digalloyl tetrapeptide-19 (DT-19) is stabilized by combining 
Lys-Glu-Cys-Gly with GA and nicotinoyl tripeptide-1 (NT-1) 
is synthesized by GHK and NA. According to experiments, 
CT-1 has an excellent anti-oxidant function even with a very 
small amount of 10 ppm CT-1. DT-19’s tyrosinase inhibition 
activity has the better effect of about 28.57% in 0.01% and 
33.33% in 0.005% of concentration and about 7.89% in 
0.001% concentration than vitamin-C. In addition, NT-1 is 
safer than the NA. Almost BAPs like pal-KTTKS, acetyl 
hexapeptide, and copper tripeptide-1 have the anti-wrinkle 
effect while DT-19 and NT-1 are applicable for potential 
BAPs focused on the whitening effect. The three kinds of 
BAPs like CT-1, DT-19, and NT-1 consisting of amino acids 
are safe to the skin, and have more excellent stability than 
bio-materials which are found to be unstable and cause skin 
irritation. Due to the high biological activity of BAP in the 
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field of skin care, its utilization will increase constantly.
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1. 서론

주름 및 노화방지 소재 의약품과 화장품 개발에 아미노산 
중합체인 펩타이드를 이용하려는 관심이 높아지면서 미용
의학과 화장품분야에서 펩타이드에 대한 생명공학적 연구는 
계속 늘어나고 있다 [1-2]. 과거에는 펩타이드가 생물체에서 
분리되어 의약품 용도의 펩타이드 호르몬이 사용되어 왔으나 
펩타이드 호르몬이 인체나 동물 사체의 뇌하수체에서 추출 [3]
하므로 인해 정제과정에서 다른 질병의 원인균이 완전한 제
거가 이루어지지 않아 치료과정 중 안전성 문제가 발생됨
에 따라 사용이 매우 제한되었다. 펩타이드는 일반적으로 단
백질의 기본 성분인 아미노산이 50개 이하로 결합돼 있는 
oligopeptide를 일컫으며 단백질처럼 독특한 생물학적 활성
을 보이는 생체 유래 물질이다. 기존 펩타이드는 제조공정의 
어려움과 높은 원가 부담, 낮은 수율, 안전성 등의 문제점이 
지적되어 왔으나 펩타이드가 차세대 항노화 물질로 인식되면
서 빛과 열에 대해 안정성이 우수하고 인체 친화적인 펩타이
드의 개발이 늘어나고 있으며 [1] 항염 (anti-inflammation), 
색소질환 (pigmentation), 세포증식 (cell proliferation)과 세포
이동 (cell migration), 신생 혈관 생성 (angiogenesis), 선천
성 면역 (innate immunity), 세포외 기질물질합성 (extracellular 
matrix synthesis)의 관련 분야에서 펩타이드에 대한 연구가 
활발히 진행되고 있다 [4]. 최근에 개발되고 있는 생리활성 
펩타이드 (bioactive peptide; BAP)는 위와 같은 제조공정과 
원가부담 등의 여러 가지 문제점을 해결하면서 우수한 약리
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적 효과로 인해 고기능성 물질로 인식되고 있다 [5]. 피부 미용
소재로써 BAP의 기능 중 cellular messenger에 관한 연구는 
가장 최근이며 [6] 2009년 미국의 경우 스킨케어 성분으로 
시장에서 확인된 피부 미용 소재 BAP는 25여 종으로 파악되
었고 [4] 주요 기능은 진피층 콜라겐 합성에 관련된 것이었
다 [5]. Caffeoyl tripeptide-1 (CT-1), digalloyl tetrapeptide-19 
(DT-19), nicotinoyl tripeptide-1 (NT-1)은 Fmoc 기반의 고체
상 펩타이드 합성법 (solid phase peptide synthesis; SPPS)
을 이용하여 최근에 개발된 새로운 BAP이다. CT-1은 caffeic 
acid (CA)에 Gly-His-Lys (GHK) tripeptide를 결합시켰으며 
DT-19는 gallic acid (GA)에 Lys-Glu-Cys-Gly (KECG)를 NT-1
은 nicotinic acid (NA)에 GHK tripeptide를 합성하여 얻은 
물질들이며 각각의 피부 미용소재로서 특징을 알아보았다.

     
2. 피부 미용 생리활성 펩타이드의 종류

펩타이드가 지닌 우수한 생리활성으로 인해 펩타이드 합성과 
기술은 과거 수십 년간 계속 발달되어 왔다 [7-10]. 펩타이드
는 단백질보다 크기가 작아 화학적인 합성법으로 제조할 수 
있고 다양한 plasmodium을 만들기가 비교적 쉬우며 신기
능성 물질 창출에 장점을 가지고 있다. 펩타이드 합성법으로
는 고체상 합성법과 액체상 합성법, 그리고 고체상 합성법
과 액체상 합성법을 혼합하는 경우 (convergent synthesis), 
그리고 chemical ligation으로 화학 선택 반응에 의해 보호
되지 않는 조각들을 결합시키는 방법이 이용된다. SPPS는 
Fmoc/tBU를 바탕으로 한 기술이 이용되고 있으며 [11] 마이
크로파 (microwave) 가열을 이용하거나 분자량이 큰 펩타이
드를 합성하기 위해 고농도의 유기 용매를 이용하기도 하지
만 2009년 Declereck에 의하면 유기 용매 없는 펩타이드 
합성법을 발표하여 친환경적이며 경제적으로 펩타이드를 
합성할 수 있는 길을 열어 놓았다 [12]. 펩타이드는 친수성
으로 인해 생체막을 통과하기가 어렵고 생체내에서 분해가 
빨리 일어나며 합성 및 생산 비용이 저분자 약물과 비교시 
비용이 많이 드는 단점이 있음 [13]에도 불구하고 아미노산으
로 구성된 펩타이드는 분해가 될 때 독성에 대한 위험이 적으
며 반감기가 적어 체내 축적이 되지 않고 단백질의 기능을 나
타내는 특성으로 인해 저분자 약물보다 기능이 좋은 장점이 
있다. 펩타이드의 기원은 인체나 동물, 식물에서 만들어지거나 
화학적 라이브러리 (chemical library) 또는 유전자와 재조합 
과정을 통해 합성된 펩타이드로 분류될 수 있으며 [14-17] 
현재는 재조합 과정을 통해 합성된 펩타이드의 연구가 활발
하다. 피부 미용분야에서 적용되는 펩타이드는 다음과 같이 
크게 3종류로 나누어지며 주로 항주름 효과를 가진다 [18].
  첫째, signal peptide로써 콜라겐 합성을 증대하거나 바꾸
는 역할을 하며 collagenase에 의해 콜라겐이 분해되는 것을 
억제한다. 이러한 펩타이드는 섬유모세포를 직접 자극하고 
MMPs를 억제하는 Lys-Thr-Thr-Lys-Ser (KTTKS)와 GHK 
등과 같은 signal peptides이다. 피부의 노화 과정을 늦추기 
위해서 섬유아세포를 자극하여 콜라겐 합성을 유도하거나 
콜라겐이 수화 (hydration)되는 것을 억제하는 방법이 있다. 

생리학적으로 노화의 대표적 현상인 주름은 근섬유의 과도
한 자극으로 인해 피부 표피가 안쪽으로 당겨지면서 형성되
므로 직접적인 또는 근육 신경세포의 작용을 약화시키는 
방법을 이용하여 근육의 움직임을 통제하면 주름의 깊이와 
강도를 감소시킬 수 있다 [19]. 펩타이드의 중요 기능은 섬
유아세포를 자극하는 것으로 엘라스틴의 chemotactic 도메인
에서 얻은 Val-Gly-Val-Ala-Pro-Gly (VGVAPG)라는 
펩타이드는 섬유아세포의 증식을 촉진한다. 섬유아세포를 
자극하는 다른 펩타이드로 Matrixyl®이라는 이름으로 불리
고 있는 펩타이드는 섬유아세포에 있는 제 1형 콜라겐의 일부 
잔기로써 KTTKS 펩타이드에 palmitoylated된 pal-KTTKS
이며 콜라겐 합성을 촉진한다 [20-24]. 다양한 매트릭스 
금속 단백질들이 콜라겐과 엘라스틴의 분해와 관련이 있
기 때문에 피부 노화를 억제하는 방법 중 하나가 금속 
효소의 억제제를 개발하는 것이다. 그 중 하나가 Tyr-Tyr- 
Arg-Ala-Asp-Asp-Arg (YYRADDR)이며 이 펩타이드는 
procollagen-C proteinase를 억제함으로 콜라겐 분해속도를 
지연시킨다 [25].
  둘째, 신경 근육 접합부에 근육의 수축을 억제하여 표정 
주름을 줄여주는 neurotransmitter-effecting peptide이며 
보톡스 (botox)와 같은 효과를 나타내는 펩타이드이다. 보
톡스는 신경전달을 적당히 차단하여 주름 감소를 가져오는 
방법으로 보톡스 주사요법이 사용되어 왔으나 독성 [26]때
문에 일부 부작용과 효과의 지속력이 6개월 이내이며 입주
변의 경우 피부 신경반응이 차단되어 정상적인 표정이 나오
지 않아서 효과에 한계를 가지고 있다. Acetyl hexapeptide 
(ARGIRELINE®)는 보톡스 주사제의 기전과 유사하게 작
용하고 바르는 보톡스로 신경 전달 물질의 분비를 억제시키는 
항노화 성분이며 주름 완화에 도움을 주는 것으로 확인되고 
있다 [27]. 이 물질은 보톡스 주사와는 달리 얼굴의 모든 피부
에 적용이 되며 보톡스 주사 요법에서 일시적으로 나타날 
수 있는 부작용이 없어 안전하게 사용할 수 있는 기능성 성분
이다 [28]. 또한 Acetyl hexapeptide는 SNAP-25와 구조적으
로 유사해서 근육으로의 신경전달물질 분비를 억제시키고 
근육운동으로 인한 표정주름 발생을 방지하여 표정주름의 
예방과 완화에 도움이 된다는 사실이 알려지고 있다 [29].
  일반적으로, 근육은 신경의 말단에 연결되어 있고 신경과 신
경은 synapse라는 접합부로 연결되어 신경전달 물질을 방출한
다. SNAP receptor complex는 VAMP, syntaxin 및 SNAP-25
라는 단백질에 의해 형성된 3중 복합체이며 이 복합체는 신경
전달물질로 채워진 vesicle의 neuronal exocytosis를 조절하
는 중요한 막단백질 (membrane protein)이다 [29,30]. Acetyl 
hexapeptide는 SNAP-25와 구조적으로 유사한 물질로 SNAP-25
와 경쟁적으로 작용하여 snare complex의 구조를 변형시키면 이 
snare complex는 신경전달물질을 효과적으로 방출하지 못하
므로 근육운동이 약해지게 되어 근육운동에 의한 얼굴의 주름
생성을 억제해주는 역할을 한다. 또 다른 경로로 catecholamine
의 과생산이 주름을 형성시키는데 acetyl hexapeptide가 
catecholamine의 과생산을 억제시킴으로 근육의 수축작용도 
감소해 근육의 반복적인 수축에 의해 형성되는 주름을 감소
시켜 주름의 생성을 억제하는 작용을 한다 [31,32].
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  셋째, carrier peptide이며 구리와 같은 금속을 운반하는 
펩타이드로써 진피 구성에 필수적인 cofactor를 진피로 이동
시킨다. Tripeptide인 GHK는 사람의 plasma에서 처음 확인
되었으며 구리 이온과 강하게 결합한다. GHK는 신호 펩타이
드로 작동하면서 운반하는 구리를 엘라스틴 형성에 관여하는 
여러 효소들에게 전달하는 역할을 한다. Copper Tripeptide-1
은 사람의 혈액, 침 등에서 발견된 인체 유래의 천연 펩타이
드이며 캐리어 펩타이드의 대표적인 물질이다. 이 펩타이드
는 혈액내에서 알부민과 결합된 형태로 존재하며, 20세 연령
에는 대략 200 mg/mL 정도 존재하나 노화가 진행됨에 따라 
감소하여 60세에는 약 80 mg/mL으로 감소 현상을 보이게 
된다. Copper tripeptide-1의 기능으로 섬유모세포에 의한 
콜라겐 생성을 증가시키고 glycosaminoglycan의 합성과 분비
도 촉진시키며 손상된 단백질을 재생시키는 과정과 손상조직
을 정상조직으로 대체시키는 조직 재생의 중요한 역할을 한
다 [33,34]. 또한 copper tripeptide-1은 superoxide dismutase
와 decorin과 같은 항염 단백질을 증가시키고 ferritn으로 부
터 산화철이 빠져나가는 것을 막으며 염증성 사이토 카인인 
TGF-β1, tumor necrosis factor alpha, IL-1을 억제하고 활성 
산소로 인한 세포 손상 및 반응성 탄소족을 막으며 단백질의 
glycation을 줄여준다 [35,36].

(a)                      (b)                               (c)

 +  → 

Fig. 1. Chemical structures of (a) CA (b) GHK, and (c) CT-1. CT-1 
is synthesized from CA and GHK tripeptide by using Fmoc solid 
phase peptide synthesis.

3. Fmoc 기반의 고체상 펩타이드 합성법을 이용한 
바이오 소재의 안정화

생물체내의 생화학적 대사 작용에 의하여 합성된 유기물질 중 
식물에서 유래한 2차 대사산물로 크게 terpenoid, alkaloid, 
flavonoid 등으로 분류할 수 있으며 그 종류에 따라서 항산
화작용, 항염작용, 항노화작용을 포함한 여러 가지 생리활성 
기능이 있다 [37]. CA, GA, arbutin, lycopene, catechin의 
대부분 phytochemical들은 용액상에서 안정도가 떨어지며 
시간이 지남에 따라 빛과 열에 의한 산화로 인해 갈변된다. 
온도가 높아지거나, 산소 포화도가 높아지면 갈변되는 속도
는 빨라진다. 항산화 효과가 우수한 비타민 C도 안정성이 낮
아 [38] 여러 가지 유도체로 안정화시키지만 안정성을 높인 
유도체는 항산화 기능이 떨어진다는 문제점을 가지고 있다. 
비타민 C만큼 저농도에서 항산화 효과가 우수한 CA 역시 
용액 속에서 불안하여 우수한 항산화 [39] 및 항염증 [40] 기
능이 있음에도 불구하고 제약, 식품, 화장품의 산업에서 많
이 활용되고 있지 못한 실정이다. 그러므로 항산화 및 항염 

기능이 우수하지만 수용액상에서 용해도가 낮고 불안정하
며 독성이 있는 천연 바이오 소재를 우수한 생리활성을 가
진 펩타이드를 사용하여 최적화된 방법으로 안정화가 요구
되어 왔다. Fmoc 기반의 SPPS는 다양한 서열의 짧은 펩타
이드를 빠른 시간에 합성이 가능하므로 천연 바이오 소재를 
안정화시켜 단기간에 효능이 증가된 새로운 물질을 얻을 수 
있는 장점이 있다.

4. 주요 피부 미용 소재 생리활성 펩타이드의 특징

4.1. CT-1
CA는 방향족 카르복시산으로 열수 (熱水)와 알코올에 용해
하기 쉬운 노란색상의 결정체이며 탄소가 순환하는 구조로 
원두에 많이 함유되어 있고 caffeine과는 다른 화합물이다. 
원두속에는 100여 종의 산성 (acid) 물질들이 존재하는데, 주요 
산성 물질들은 chlorogenic acid, quinic acid이고 malic acid
와 citric acid는 소량 존재하며 원두를 볶는 (roasting) 과정
에서 chlorogenic acid는 대부분 작은 화합물로 분해된다. 
200 mL의 커피속에는 70 mg에서 350 mg의 chlorogenic 
acid가 존재하며 이것으로부터 35 mg에서 175 mg의 CA가 
공급된다. CA의 특성으로 CA는 aflatoxin의 생성을 줄여줄 
뿐 아니라 산화 스트레스 유발을 방지하는 기능을 가진다. 
또한 생체내외에서 우수한 항산화 작용을 하며 다른 항산화 
물질보다 강력한 산화 방지 효과를 나타내지만 [41] 물에 쉽
게 용해되지 않는다.

(a)        (b) 

Fig. 2. Stability of (a) CA and (b) CT-1. After 30 days of experimentation 
using the same amount of 1,000 ppm concentration, the CA was 
discolored and oxidized at 25℃ while CT-1 (caffeoyl-GHK) 
didn’t change at all.

  CA는 UV-B를 조사했을 때 염증관련 COX-2 발현을 농도 
의존적으로 억제하며 allergy 증상의 완화에도 효과가 있는 
것으로 밝혀지고 있다 [42,43]. 그러나 CA의 이러한 기능에
도 불구하고 안정성이 낮아 활용도가 적었다. CT-1은 CA에 
GHK tripeptide가 결합된 BAP이며 아마이드 (amide) 결합으
로 안정한 구조 (Fig. 1)를 형성하여 CA에 비해 상대적으로 
안정성이 향상되므로 쉽게 변색되거나 물성이 바뀌지 않는 
우수한 안정성 (Fig. 2)을 나타낸다. CA가 우수한 항산화와 
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항염증 효과를 가지고 있으면서도 난용성과 수용액상에서 
낮은 안정성을 가지고 있었으나 Fmoc 기반의 SPPS를 이용
하여 펩타이드와 결합시키므로 인해 우수한 안정성과 용해
도를 가진 CT-1이 가능하다. CT-1은 CA에 GHK tripeptide
가 결합되더라도 CA와 거의 유사한 항산화 효능을 나타내었
으며 (Fig. 3) 또한 프리라디칼의 활성을 억제하여 세포의 
손상을 막아준다 (Fig. 4).

Fig. 3. Anti-oxidant activities of CA and CT-1 in the DPPH radical 
scavenging activity assay. 180 uL of 100 uM DPPH solution in ethanol 
was gently mixed with 20 uL sample and incubated for 20 min at 37℃. 
Absorbance was measured at 517 nm. The results were represented 
as mean of standard deviation of three independent experiments. 

Fig. 4. Radical defense mechanism of CT-1. CT-1 has an anti-oxidation 
effect through scavenging process. Reactive oxygen species (ROS) 
can cause damage to cell membranes and DNA fragmentation in 
somatic cells. However, anti-oxidant like CT-1 prevents tissue damage 
under normal conditions.

4.2. DT-19
GA는 코코아 (cocoa), 오배자 (gallnut), 녹차 (green tea), 참나
무껍데기 (oak bark) 등에 함유된 식물 유래의 polyphenol 성

분으로 건선 (psoriasis)과 같은 피부질환 환자에 효과적이고 
항산화, 항염 기능이 우수하여 피부트러블 및 피부기능 개선
소재로 보고되고 있다 [44,45]. GA의 항산화 효과는 비타민 
C와 그 효능이 유사하며 색소질환의 피부에 미백 효과를 나타
낸다 [46]. GA는 주요 염증 사이토카인 인자인 TNF-α 및 
IL-6의 저해 효과도 확인되고 있으며 또한 tyrosinase 억제 효
과 (Fig. 5) 및 melanin 합성 억제 효과 (Fig. 6)도 우수한 것
으로 보고되고 있다 [47-49].

Fig. 5. Murine tyrosinase activity in B16 cells after 24 h treatment 
with or without GA. Tyrosinase activity in B16 cells was examined by 
measuring the rate of oxidation of L-DOPA. Results are expressed 
as percentage of control, and the data are represented as the mean ± 
S.E.M. of at least three determinations [48].

Fig. 6. Effect of GA on the melanin biosynthesis. Melanin content 
was used as an index of melanogenesis. Results are expressed as 
percentage of control, and the data are represented as the mean ± 
S.E.M. of at least three determinations [48].

  GA는 내인성 항산화제인 환원형 글루타티온 (glutathione; 
GSH)의 생성을 촉진시키고 melanin의 합성을 억제하며 MTT 
assay에 의한 세포독성 결과 GA는 거의 독성이 발견되지 
않았다 [48]. 한 분자내에 결합된 GA의 개수가 증가할수록 
tyrosinase 억제력이 현격히 증가하는 것을 알 수 있으며 [50] 
결합된 GA가 증가할수록 항산화 효과가 우수하다. Fig. 7에 
의하면 GA는 비타민 C보다 우수한 항산화 효과를 나타내고 
있으며 galloyl-KECG 보다는 결합된 GA개수가 많은 DT-19
의 항산화력이 더 우수함을 확인할 수 있다.
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Fig. 7. Anti-oxidative activity measured by DPPH radical scavenging 
assay. 180 uL of 100 uM DPPH solution in ethanol was gently mixed 
with 20 uL sample and incubated for 20 min at 37℃. Absorbance was 
measured at 517 nm. Vitamin-C was used as the standard material. 
The results were represented as mean of standard deviation of three 
independent experiments.

(a)                (b)                                   (c)

Fig. 8. Chemical structures of (a) GA, (b) KECG, and (c) DT-19. 
DT-19 is stabilized by combining KECG and GA by using Fmoc 
solid phase peptide synthesis.

Fig. 9. Radical defense mechanism of DT-19. DT-19 can reduce 
4-hydroxynonenal and hydroxyradicals. ROS are very toxic and 
accelerated by aging process. They are superoxide anion (O2

.-), 
hydrogen peroxide (H2O2) and hydroxyl radical (OH.) which are 
the products of Fenton reaction catalyzed by free Fe and Cu. The 
reactive oxygen species are removed by radical scavenge mechanism 
in our body to keep biological homeostasis. The schematic diagram 
shows various pathways of GSH and other oxidants (Vit E, Vit C, 
lipoic acid) in the management of oxidative stress for radical 
scavenging.

Fig. 10. Tyrosinase inhibition activity of DT-19. Purified tyrosinase 
was mixed with sample and incubated for 15 min at 37℃. Absorbance 
was measured at 490 nm. Vitamin-C was used as the standard material. 
The results were represented as mean of standard deviation of three 
independent experiments.

          Baseline                    DT-19

 

   Hemolysis secreted toxins     Reduced toxins
Fig. 11. DT-19 inhibits hemolysin expression and secretion of 
MRSA. Cell culture of MRSA on TSB medium and streaking on 
the sheep’s blood agar in the concentration of 7 × 105 cells. DT-19 
30 g/mL (30 ppm) spreading onto the sheep blood agar plate. The 
observation after incubation at 25℃ for 24 h.

  DT-19는 GA에 KECG가 결합된 BAP이며 KECG는 항산
화력이 우수한 글루타티온 (γ-ECG)의 유사 물질인 α-ECG
에 lysine이 결합된 펩타이드로 글루타티온과 유사한 항산
화 효과을 보이며 한 분자내에 두개의 GA (lysine의 두개 
NH2)를 결합시킬 수 있어 (Fig. 8) 보다 우수한 항산화 효
과를 기대할 수 있다. 이는 DT-19가 생체내의 항산화 기능
을 가지는 글루타티온의 활성을 유지시켜 주는 기능을 하여 
환원형 글루타티온과 산화형 글루타티온 (GSSG)의 가역적 
상호 변화에 세포 중의 산화-환원 전위를 조절하는 역할을 
하고 4-hydroxynonenal과 hydroxy radicals를 제거하므로 
항산화 기능을 나타내고 있다 (Fig. 9). Fig. 10에 의하면 미백 
효과가 우수한 GA [40]에 KECG를 결합시킨 DT-19는 비타
민 C와 비교시 0.001% 농도에서 7.89% 더 뛰어난 tyrosinase 
저해 효과를 나타냈으며 0.005%와 0.01% 농도에서는 각
각 33.33%, 28.57% 더 뛰어난 tyrosinase 저해 효과를 나타
내고 있다. GA의 개수가 증가할수록 항산화 뿐 만 아니라 
tyrosinase 억제기능도 우수한 것으로 알려져 있어 [50] 이
는 GA가 결합된 DT-19의 미백 기능성 소재로써 가능성을 
알 수 있다. DT-19의 슈퍼박테리아 (methicillin resistant 
staphylococcus aureus; MRSA)에 대한 독소분비를 억제하
는 실험 결과 (Fig. 11)에서 DT-19가 독소의 분비를 현저히 
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감소시키는 것으로 확인된다. 피부 감염을 주로 유도하는 
S. aureus, P. aerugenosa와 같은 pathogen들은 정족수 감지 
시스템인 quorum sensing system을 이용하여 독소의 발현 
및 분비 조절을 하므로 결국 DT-19가 MRSA의 quorum 
sensing system을 억제할 수 있으며 이는 DT-19가 anti- 
bacterial effect를 가지고 있음을 시사한다.

4.3. NT-1
NT-1은 피부 염증완화와 피부장벽 기능강화 효과를 가진 
비타민 B3 (NA) [51]와 GHK의 결합을 통해 효능과 안정성을 
강화시킨 비타민 펩타이드이다. GHK는 cell growth factor로 
인체내 혈장속에 존재하는 펩타이드로 활성 산소에 의한 세
포와 조직의 손상을 억제하는 역할을 하며 생체내에서 copper
와 복합물을 형성하고 세포의 receptor에 결합하여 세포의 
유사분열을 촉진한다. GHK는 collagen, thrombospondin, 
fibrin-chain, prokininogen, complement C1q, interleukin 4, 
skin collagenase, coagulation factor XI과 SPARC와 같은 
세포외 기질 단백질에 존재하거나 염증관련 단백질에 존재
하는 매우 희귀한 펩타이드이며 [52] 손상된 단백질을 재생
시키는 과정과 손상조직을 정상조직으로 바꿔주는 과정에 관
여한다. 비타민 B3는 hyperpigmentation을 줄여주고 피부를 
맑고 밝게 만들어주는 미백기능성 물질로 알려져 있다 [53]. 
Melanin은 기저막에 위치한 melanocyte에서 합성된 후에 멜
라닌을 적재한 melanosomes가 melanocyte로부터 수상돌기
를 통해서 keratinocyte로 전이되어 melanin이 각질층까지 
이동하게 된다. 이러한 과정에서 비타민 B3는 melanocyte에서 
keratinocyte로 melanin의 이동을 68%까지 감소시켜 색소 침착
을 줄여준다 [53]. 또한 비타민 B3는 미백 효과 [54,55] 외에 
주름 완화 효과와 TEWL을 감소시켜주고 염증성 여드름 피부 
개선 효과 [53]가 보고되고 있다. 이와 같은 결과는 비타민 B3
와 GHK의 결합을 통해 효능과 안정성을 강화시킨 NT-1가 
미백 소재로서의 가능성을 보여주고 있다.

Fig. 12. Proliferation of keratinocytes from GHK, NA, and NT-1. Cell 
proliferation was measured by MTT assay. The cells were treated 
with various concentrations of sample for 24 h. MTT solutions were 
added and insoluble derivative formed by cellular dehydrogenase 
was solubilized with EtOH-DMSO (1：1). Absorbance was measured 
at 570 nm. The viability of untreated control cells was defined as 
100 %. The results were represented as mean of standard deviation 
of three independent experiments.

  Keratinocyte를 이용한 MTT assay (Fig. 12)를 통해 인체
에 자극적인 NA [56]는 농도가 증가할수록 세포 독성을 나타
냈지만 NT-1은 독성을 나타내지 않았다. 실험 결과 GHK는 
300, 500 ppm 농도에서 100% 이상의 세포생존활성을 나타
냈으며 50, 100, 200 ppm 농도에서는 94% 이상의 활성을 
나타냈다. NA의 경우 50 ppm의 경우에만 100% 이상의 
활성을 나타냈으며 200, 300, 500 ppm의 경우 79% 이하의 
활성을 나타냈다. NT-1은 50, 100, 200, 300, 500 ppm에서 
100% 이상의 세포 활성을 나타내므로써 이러한 결과는 NT-1
이 피부에 안전한 물질임을 보여주고 있다.

5. 결론 

펩타이드는 낮은 독성에 매우 특이적이며 소량으로도 뛰어
난 생물학적 활성을 나타내기 때문에 생명공학분야에서 펩
타이드에 대한 관심은 점점 고조되고 있다. 우수한 생리활성 
기능을 가지고 있는 phytochemical과 같은 다양한 바이오 
소재들은 안정성과 안전성 문제로 여러 합성법과 가공법이 
꾸준히 제시되어 왔다. 펩타이드에 바이오 소재를 Fmoc 기
반의 SPPS를 이용하여 단일물질로 합성한 BAP 소재 역시 
일반적인 펩타이드처럼 안정성이 우수함을 확인할 수 있었
으며 3가지 물질 BAP의 특징을 다음과 같이 정리하였다.
① 구성 성분이 아미노산으로 피부에 대한 친화력이 높다.
② 펩타이드에 의해 안정화된 BAP는 순수한 phytochemical

보다 우수한 안정도를 나타낸다.
③ 단백질의 활성부위만을 갖는 짧은 서열만으로도 유효한 

활성을 나타낸다. 
④ BAP 합성은 단백질의 합성과 정제에 비해 적은 비용으로 

가능하다.
⑤ 소량으로도 우수한 활성 및 기능적 효능을 갖는다.
⑥ 생분해성 소재로 환경오염의 가능성이 낮다.
  본 결과에서 소량으로도 물질대사가 빠른 펩타이드와 생리
작용이 우수한 phytochemical 등의 바이오 소재가 합성된 
BAP는 펩타이드와 바이오 소재의 특징을 각각 살릴 수 있
는 새로운 물질로 활용될 수 있을 것이다. 최근 진전된 펩타
이드 합성법이 개발됨에 따라 바이오 소재를 안정화시키기 
위한 시도는 더욱 늘어날 것이다. 기존 펩타이드 합성의 아
마이드 결합은 전자가 부족한 카르복실산 (carboxylic acid)
을 전자가 풍부한 아민 (amine, NH-R, R은 수소원자 또는 탄
화수소 그룹)과 반응시켜서 생성시켰다. 그러나 전자가 부족
한 요오드 결합 아민과 전자가 풍부한 음이온인 α-bromo 
nitroalkane을 반응시키는 극성반전 (umpolung) 반응을 통
하여 아마이드 결합을 형성시키는 연구가 발표되었다 [57]. 
이 방법은 chirality를 통제할 수 있어 합성의 효율을 높일 수 
있는 새로운 펩타이드 합성법으로 부각되고 있다. 이와 같
은 합성법의 발달은 저비용으로 BAP를 대량 생산할 수 있고 
자연계에 존재하지 않는 아미노산의 이용이 어렵다는 문제
점을 해결하고 고순도의 펩타이드를 합성할 수 있는 가능성
을 보여주고 있다. 또한 긴 sequence를 가진 펩타이드는 합성
이 어렵고 응집이 잘 일어나는 경우가 있었으나 현재는 적절
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한 수지 (resin)와 커플링 접근 방식을 이용한 다양한 합성
법 [58-60]이 개발되고 있으며 펩타이드의 장점을 최대한 
극대화할 수 있는 방법 [61-62]이 연구되고 있다. 이러한 
진전된 펩타이드 합성법은 생물학적 활성이 우수한 BAP의 
개발을 가속화할 수 있을 것이다.
  본 논문을 통해 커피의 주성분 중의 하나인 chlorogenic 
acid으로부터 유래된 CA에 Fmoc 기반의 고체상 펩타이드 
합성법으로 GHK tripeptide를 결합시킨 CT-1가 우수한 
안정도와 항산화 효과가 있음을 확인할 수 있었다. GA를 
KECG 펩타이드로 안정화시킨 DT-19 또한 tyrosinase의 
활성을 억제하는 기능이 있으며 일반적인 펩타이드는 항노화
성 물질로 주름 개선의 기능을 가지지만 DT-19는 미백 기능
성 물질로도 활용이 가능할 것으로 판단된다. 비타민 펩타
이드인 NT-1는 세포 독성이 확인된 NA에 GHK tripeptide를 
결합시켜 활용도를 높인 잠재적인 미백 기능성 물질로 실험 
결과 안전한 물질임을 확인할 수 있었다. 추후 이러한 물질
들은 임상적인 연구를 통해 바이오 소재로서 높은 활용도를 
이끌어 낼 수 있을 것이다. 최근 피부 미용 기능 신소재 개발 
방향은 펩타이드 소재의 트랜드를 넘어서 천연물에서 유래
한 phytochemical과 생체 유래 성분인 펩타이드를 접목시킨 
pepflavoid (peptide + flavonoid)로 전환되고 있으며 특히 
이러한 성분은 항노화의 핵심 성분으로 부상될 가능성이 높
다. 고기능화가 요구되는 피부생물학 분야 (skin biological 
field)에서 천연물, 기능성 펩타이드를 이용한 소재는 앞으로 
미용의학과 화장품 성분으로 활용 가치가 높을 것이다.
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