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Development and Application of Cell-penetrating Peptides 

Hwajung Yi* 

Division of Influenza Virus, Center for Infectious Diseases, Korea National Institute of Health, Korea Centers for 
Disease Control and Prevention, Chungcheongbuk-do, Korea 

Intracellular transduction of hydrophilic macromolecules has been problematic owing to the biochemical restriction 

imposed by lipid bilayer of the cytoplasmic membrane. Several technologies have been developed to improve the 

intracellular delivery of the large molecules for therapeutic purpose, including cell penetrating peptide. Cell penetrating 

peptides or cell permeable peptides (CPPs) were initially discovered based on the potency of certain full-length proteins 

or proteins to translocate across the plasma membrane. Currently, CPPs are broadly applied for intracellular delivery of 

biologically functional molecules in vivo and vitro, varying from small molecules, peptides, proteins, liposomes and 

nucleic acids. With introducing the history and characteristics of CPPs, this review will focus on the intracellular 

transduction mechanism and application of CPPs. 
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1. 서론 

 

진핵세포의 세포막(plasma membrane)은 단백질 혹은 

당단백질이 삽입되어 있는 이중지질막(lipid bilayer)이

다. 친소수성(hydrophobic)인 세포막의 특성으로 친수성

(hydrophilic) 물질은 특별한 기전에 의해서만 세포 내로 

이동이 가능하다. 작은 이온(small ion)의 경우 세포막의 

채널(channel)의 개폐 조절에 의해 세포 내 유출입이 이

루어 지며, 일부 친수성 물질들은 세포막의 셔틀 단백질

(transmembrane shuttle protein)에 의해 세포 내로 이송된다. 

크기가 큰 단백질은 엔도싸이토시스(endocytosis)에 의해 

세포 내로 이동되며 (1), 이렇게 이동된 단백질의 대부분

은 세포 내 엔도좀(endosome)에 갇혀 라이소좀(lysosome)

과 융합에 의해 분해되는 것으로 알려져 있다. 이러한 세

포막의 특성과 세포 내 물질전달 기전으로 인해 친수성 

잔기를 갖고 크기가 큰 펩타이드나 단백질은 대부분 세

포막을 투과하여 세포질에 전달될 수 없다는 것이 정설

로 알려져 왔다 (2). 

질환의 타깃(target)이 세포 내부에 있는 경우에 약물의 

세포 내 전달은 질병 치료, 예방, 진단 등을 위해 반드시 

선결되어야 하는 문제이다. 효과적인 세포 내 약물 전달

을 위해 리포좀 등과 같은 약물 전달체에 의한 연구가 

시도되어 왔지만, 생체의 면역계에 의한 빠른 소실이나, 

세포와의 상호작용으로 인한 장애 등의 극복해야 할 문

제점이 남아있다. 이러한 상황에서 세포막을 파괴하지 않

으며, 세포독성을 나타내지 않고 세포의 생체막과 핵막

을 통과해 친수성 거대 분자를 세포질 및 핵질로 전달이 

가능한 기술들이 몇몇 단백질에서 세포막을 통과할 수 

있는 protein transduction domain (PTDs)의 발견에 의해 연

구 개발되고 있다 (3). 이러한 PTD는 PTD 자체뿐 아니

라 PTD에 연결된 Cargo를 세포 내로 운할 수 있어 질병

177 

 Review Article

 
Received: August 19, 2013/ Revised: August 26, 2013/ Accepted: August 30, 2013

*Corresponding author: Hwajung Yi. Division of Influenza Virus, Center for Infectious Diseases, Korea National Institute of Health, Korea Centers for 
Disease Control and Prevention, 187, Osongsaengmyeong2-ro, Gangoe-myeon, Cheongwon-gun, Chungcheongbuk-do, 363-951, Korea. 
Phone: +82-43-719-8196, Fax: +82-43-719-8219, e-mail: pobee@nih.go.kr 
○CC This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/license/by-nc/3.0/). 



178 H Yi 

 

의 치료를 위한 약물의 전달 뿐 아니라 다양한 물질의 

세포 내 전달을 요하는 다양한 분야에 응용이 가능하며

(Fig. 1), 현재 10~30여 개의 펩타이드의 세포투과성의 

cell penetrating peptide (CPP)로써 다양한 CPP가 발견 및 

개발되어 연구에 활용되고 있다. 이에 본 총설에서는 생

물학적 의학적으로 활용가치가 높은 CPP에 대한 연구동

향 및 활용 사례에 대한 내용을 소개하고자 한다. 

 

2. CPP의 발견과 종류 

 

CPP는 살아있는 세포의 세포막을 통과하여 세포질이

나 핵에 도달할 수 있는 능력을 갖는 물질이다. 이러한 

CPP는 단백질이나 단백질의 일부 도메인이 세포막을 통

과하는 것이 관찰됨으로써 발견되었는데, human immuno- 

deficiency virus (HIV)의 Tat transactivator나 Drosophila 

melanogaster의 transcription factor인 Antennapedia (Antp)가 

처음 발견되었고 이후 non-natural 펩타이드에서도 이러

한 현상이 관찰되었다(Table 1) (4). 

CPP는 보통 10~30개의 짧은 아미노산으로 구성되어 

있으며, 아미노산의 분포와 종류는 각각의 CPP에 따라 

다양하나 대부분의 CPP가 염기성의 아미노산(basic amino 

acids, lysine and arginine)을 많이 포함하고 있으며 (5), 

일부는 양쪽성 알파사슬 구조(amphipathic alpha-helical 

structure)를 나타낸다 (6~8). HIV 유래의 Tat, 초파리의 

Antp의 호메오도메인(homeodomain) 유래의 CPP(각각 Tat, 

Penetratin)가 인위적으로 디자인한 CPP인 Pep-1과 함께 

가장 연구가 많이 되어 있으며 이러한 CPP의 특성은 세

포막의 투과가 용이하지 않은 다양한 물질(단백질, DNA, 

RNA, peptide)을 세포 내로 전달하여 질환의 치료 및 분

자생물학 연구에 이용하는 것을 가능하게 한다 (9). 

Tat는 86개의 아미노산으로 이루어진 후천성 면역 결

핍증후군을 발생시키는 HIV-1의 전사인자로 감염된 세포

에서 HIV-1의 전사 및 복제를 유도하고 휴지기에 있는 

바이러스를 재활성화 시키는 단백질이다. 이들 아미노산 

중 RKKKRRQRRR (Tat transactivator의 49-57 amino acids)

이 CPP의 역할을 하는 최소 부위로 알려져 있다 (10). Tat

의 아미노산을 치환시키거나 결실시키는 실험을 통해 

arginine이나 lysine이 Tat가 CPP로써 세포 내로 투과하는 

A B 

Figure 1. Utility of cell permeable peptide (CPP) in transduction of various cargos into the cell. In order to utilize the CPP in 
intracellular transduction of various cargo molecules, (A) CPP can be covalently linked to cargos by chemical synthesis. The disulfide bonds
are also used for linkage between CPP and cargos. Especially, cargos of proteins are to be expressed with CPP as recombinant proteins. (B)
A wide variety of cargo has been conjugated with arginine-dependent CPPs bearing lots of positive charges. Despite the mechanism of 
transduction across the cellular membrane is not clearly elucidated, the initial step (1) of intracellular transduction by CPP appears to 
involve charge-to-charge interaction between the basic amino-acids of CPP and acidic motifs on the cell membrane. The next step (2) 
remains to be studied, even though there have been several hypotheses with experimental evidences for explaining how the CPPs can be 
internalized into cell (refer to Fig. 2). Once inside the cell (3), numerous complex events and activities can be performed on the CPP and 
cargo such as target binding, separation of cargo from PTD, protein refolding, post-translational modification, macromolecular assembly, 
nuclear import/export and so on. (B) of this figure was modified from figure 1 of the reference (2). 
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효율을 결정하는 중요한 역할을 하는 것이 밝혀졌다. 또

한 다중의 Tat를 사용하면 리포좀과 같은 보다 큰 물질을 

세포 내로 운반할 수 있다 (11). 

Antp는 초파리의 배아 발생 시 형태 형성에 관여하는 

전사인자로 알려진 호메오단백질(homeoprotein)로, 초파

리 이외의 다른 종에서도 호메오단백질이 존재하며 여

러 종간에 호메오단백질 내의 호메오도메인에 60개의 

유사하거나 동일한 아미노산 서열을 지닌 helix-turn-helix 

구조를 가지고 있다. 이러한 구조가 Antp에서 유래한 

펩타이드의 세포투과성에 중요한 역할을 할 것으로 생

각되며 (6), 호메오도메인의 세 번째 helix에 위치한 

RQIKIWFQNRRMKWKK는 초파리와 사람에서 동일한 

아미노산 서열을 가지며 세포투과성에 핵심적인 역할을 

하는 것으로 밝혀졌다 (12). 또한 호메오도메인은 DNA

와 결합할 수 있는 구조를 지니고 있어, 현재 Antp 유래 

CPP는 penetratin이란 이름으로 상용화되어 분자생물학 

연구에 사용되는 유전자 DNA(주로 plasmid DNA)를 진

핵세포에 도입하는 트랜스펙션 시약으로 판매되고 있다 

(13). 

바이러스나 초파리 유래 단백질에서 유도된 CPP의 경

우, 치료제 등으로 개발되어 인체에 적용할 때 CPP에 대

한 면역반응을 유도할 가능성이 있고, 이렇게 유도된 면

역반응은 같은 CPP를 반복적으로 투여할 때 그 효능이 

반감 혹은 소실될 수 있다. 이러한 가능성을 배제하기 위

해 인체의 단백체에서 CPP를 찾아내고, 이를 이용하려는 

연구가 많이 진행되고 있다. 실제로 인간이 가지고 있는 

몇몇 단백질에서 CPP 기능을 하는 아미노산 서열이 밝

혀졌는데, 이들 중 하나가 세포 내 산소의 농도를 인식

하여 관련 유전자의 발현을 조절하는 전사인자인 HIF-1 

단백질의 발현 후 수식(modification)을 담당하는 Hph-1 

또한 CPP로써 기능을 하는 것으로 알려져 있다 (14). 

또한 인체 단백질인 Hox-A5의 호메오도메인은 초파리 

호메오단백질 Antp와 91%의 유사성을 지니며 특히 

RQIKIWFQNRRMKWKK 부위는 세포투과성을 지니는 

것으로 초파리의 호메오단백질에서 발견된 것과 서열이 

동일하며, 이 부분은 Hox-A5 뿐만 아니라 Hox-A4, Hox-

B5, Hox-B7, Hox-D3, GAX, MOX-2와 같은 사람의 다른 

호메오단백질에서 발견되는 것으로 보아 호메오단백질에

서 기능적으로도 중요한 역할을 할 것으로 생각된다 (15). 

기존에 밝혀진 CPP의 아미노산 서열을 기반으로 하여 

보다 효과적으로 세포막을 통과할 수 있는 새로운 PTD

를 만들려는 시도가 있다. 대부분의 경우, 염기성 아미노

산인 lysine이나 arginine과 같은 양 전하를 띄는 서열을 

첨가하여 만들어졌다. 그 예로는 R9 (RRRRRRRRR)이나 

R11 (RRRRRRRRRRR)와 같은 경우 arginine만으로 이루

어져 CPP로의 역할을 하는 것이 밝혀졌으며, 가장 잘 알

려진 인공 합성 CPP로 transportan이 있다. Transportan은 

galanin 수용체 리간드인 galanin 뉴로펩타이드의 12개 

아미노산 서열과, G-protein을 활성화시키며 세포독성이 

있는 mastoparan 펩타이드의 14개 아미노산 서열이 연

결된 카이메라 펩타이드이다. 실험 결과 transportan에서 

AGYLLGKINLKALAALAKKIL 부위가 세포투과성에 필

Table 1. The representative cell-penetrating peptides (CPPs). 

Name Amino acids sequences of CPPs Origin of CPPs 

Tat GRKKRRQRRRPPQ Tat protein of HIV-1 virus 

Antennapedia 
(Penetratin) RQIKIWFQNRRMKWKK Homeoproteins 

Transportan GWTLNSAGYLLKINLKALAALAKKIL Chimeric peptide of neuropeptide Galanin and 
mastoparan 

VP22 DAATATRGRSAASRPTERPRAPARSASRPRRPVE Taguement protein in HSV-1 virus envelope 

Hph-1 YARVRRRGPRR Transcription factor Hph-1 protein 

R11 (R9) RRRRRRRRRRR (RRRRRRRRR) Artificial peptide 

Signal sequence 
based peptide AAVALLPAVLLALLAP Signal peptide of kFGF (Kaposi Fibroblast 

Growth Factor) 

Amphipathic peptide KLALKLALKALKAALKLA Artificial peptide 
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요한 부분임이 밝혀졌다. Mastoparan은 세포막에 구멍을 

내는 기능을 하는 것으로 알려져 있다. Mastoparan과 

galanin을 서로 결합한 transportan은 세포막에 구멍을 내

는 능력뿐만 아니라 수용체와 결합하는 능력을 모두 가

짐으로써 세포막을 투과하는 성질을 갖는 것이라 생각되

고 있다 (11). 

 

3. CPP의 세포투과 기전 

 

분자량이 약 200 dalton 이상이며 친수성의 물질은 세

포 내로 자유롭게 이동하지 못한다. 이러한 고분자 혹은 

친수성 물질이 세포 외부에서 세포 내부로 이동하는 경

우는 세포 자체의 엔도싸이토시스에 의해 능동적으로 운

반되는 것으로 알려져 있다. CPP의 경우 친수성과 소수

성의 다양한 잔기를 갖는 10~30개의 아미노산으로 이

루어진 분자량이 1,000~3,000 dalton의 물질로 엔도싸이

토시스에 의해 세포 내로 수송되는 것으로 추정되어 이

를 규명하기 위한 연구가 수행되었다. 초기 실험에서는 

CPP를 세포의 엔도싸이토시스가 저해되는 낮은 온도, 혹

은 엔도싸이토시스 저해제를 처리한 세포를 이용한 실험

에서도 CPP가 세포 내로 투과되어 존재함을 확인하였다. 

따라서 초기 연구에서는 CPP의 세포 내 투과성이 엔도

싸이토시스와는 무관하게 일어나는 것으로 생각했다 (2, 

9, 11). 

D-enantiomer(거울상이성질체)를 사용하거나 역순의 

아미노산 서열을 갖는 CPP를 사용하여 실험한 결과 L-

enantiomer와 바른 순서을 갖는 CPP와 비교하여 세포 내 

투과성을 측정한 결과 큰 차이를 나타내지 않은 것으로 

보아 특정한 세포막의 수용체가 CPP의 세포 내 유입에 

관여하지 않는 것으로 생각된다 (5, 16, 17). 이후 일부 

CPP를 사용한 몇몇 연구에서 수용체와 에너지 비의존적

으로 일어나는 것으로 생각되는 CPP 펩타이드의 세포 내 

투과성이, 형광이나 방사선으로 표지된 CPP를 세포에 처

리하고, 이러한 세포 내에 형광이나 방사선의 잔류 양을 

측정하여 CPP의 세포 내 투과 정도를 측정하는 실험에서 

세포를 고정(cell fixation)하는 과정에서 발생하는 실험적 

오류일 수 있는 것이 확인되었다. 형광이나 방사선이 표

지된 CPP 펩타이드가 세포 내에 투과되지 않고 세포막에 

결합한 상태로 고정되어 이후 실험과정에서 모두 제거되

지 않아 CPP가 세포 내에 투과되어 있는 것으로 오판하

는 결과를 초래할 수 있는 것으로 확인되었다 (1, 3, 9, 11, 

17). 이외에도 CPP의 세포투과 기전에 대한 다양한 가설

이 존재하며, CPP의 종류에 따른 아미노산 서열의 구성과 

세포에 처리한 농도에 따라 그 세포투과 기전이 다를 것

으로 생각되고 있다 (1, 11). 

세포 외부의 물질이 세포 내부로 수송되는 기전은 직

접투과와 엔도싸이토시스로 나뉘며(Fig. 2), 이전의 직접

세포투과 기전에 대한 연구는 항생 펩타이드에서 많은 

연구가 되어 왔다. 항생 펩타이드는 미생물의 세포막에 

대한 특이적인 작용을 통해 항생 활성을 나타내는 것으

로 알려져 있다. 항생 펩타이드의 세포막에 대한 작용 및 

투과 기전은 직접투과 기전으로 크게 'barrel-stave', 'carpet', 

'toroidal-pore'의 세 가지 모델로 구분될 수 있다. 'Barrel-

stave' 모델은 세포막에 붙은 helix 구조를 갖는 다수의 펩

타이드가 축적이 되고 세포막으로 함입되어 펩타이드의 

소수성 부분이 세포막의 지질과 결합하여 펩타이드가 세

포막을 관통하는 구멍을 형성하게 된다. 이러한 세포막의 

구멍을 통해 세포 외부의 물질이 세포 내로의 전달이 가

능하게 된다. 'Carpet' 모델은 펩타이드의 양 전하를 갖는 

부분이 세포막의 음이온성 인지질의 머리 부분에 결합하

여 세포막 표면을 카페트처럼 덮는다. 이 경우, 세포막의 

국소 지역에 펩타이드의 농도가 높아지면 펩타이드는 

detergent의 역할을 하여 세포막에 마이쉘(micelle)을 형성

하게 하여 세포 이중막 구조를 파괴하여 펩타이드가 세

포 내로 침투하게 된다. 'Toroidal-pore' 모델은 helix 구조

를 갖는 펩타이드가 세포막으로 침투하여 세포막 지질층

이 왜곡되도록 하여 세포막에 구멍이 형성되는 것으로 

물리적으로 세포막의 기능이 상실되어 펩타이드 및 세포 

외부의 물질이 세포 내로 투과하는 모델이다(Fig. 2). 이

러한 펩타이드에 의한 세포 외부의 물질의 세포 내 전달 

기전은 펩타이드가 양쪽성 helix 구조를 갖는 경우에 설

명이 용이하며 일부 CPP의 경우 이러한 양쪽성 helix 구

조를 갖는 경우가 있어 이러한 방식으로 CPP의 세포 내 

수송 기전의 일부를 설명할 수 있으리라 생각된다. 그러

나, 'barrel-stave', 'carpet', 'toroidal-pore' 세 가지 모델에 의해 

세포 외부의 물질이 세포 내부로 유입이 될 경우 세포막

을 불안정하게 만들며, 세포막에 손상을 주어 세포독성을 

나타내는 경우가 많다. 대부분의 CPP의 경우 다양한 크

기의 전달물질과 결합하여 세포 내부로 투과 혹은 이동 

시 독성을 나타내지 않는다. 이러한 사실로 보아 위의 모

델에서 단지 CPP의 세포 내 수송되는 기전의 일부만을 

설명하는 것으로 생각되고 있다 (9). 
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한편 CPP의 세포 내 수송이 엔도싸이토시스 작용과 연

관이 있음이 밝혀졌다. 엔도싸이토시스는 크게 파고싸이

토시스(phagocytosis)와 피노싸이토시스(pinocytosis)로 구

분되며, 파고싸이토시스는 주로 마크로파지(macrophage)

와 같은 특정한 세포에서 일어나며, 피노싸이토시스

(pinocytosis)는 대부분의 세포에서 일어나며 마크로피노

싸이토시스(macropinocytosis), clathrin 매개 엔도싸이토시

스, caveolae 매개 엔도싸이토시스가 이에 속한다(Fig. 2). 

CPP의 세포 내 투과 기전이 엔도싸이토시스에 의한 것인

지 확인하기 위해, CPP 그 자체 혹은 운반물질이 연결되

어 있는 CPP를 세포에 처리 시, 특정 엔도싸이토시스 경

로에 해당하는 특이적 저해제를 사용하거나, 엔도싸이토

시스 경로에 해당하는 특정 단백질의 dominant-negative 

단백질을 과발현 하거나, 세포를 저온처리(energy depletion 

condition)하거나 하는 방식 등으로 실험한 결과, 가장 대

표적인 CPP의 하나인 Tat에 GST 혹은 GFP가 연결된 물

질의 경우 주로 caveolae 매개 엔도싸이토시스에 의해 세

포 내로 들어가는 것으로 밝혀졌으며, Tat 자체나 Tat-HA2

의 경우 마크로피노싸이토시스에 의해 세포 내로 수송되

는 것으로 드러났다 (1, 9, 18). 한편, 다른 연구에서는 모

든 세포의 엔도싸이토시스 경로를 배제하고자, 유전공학

기법으로 clathrin과 caveolae 매개 엔도싸이토시스가 결여

되도록 제작된 세포에 저온(energy depletion)에서 arginine-

rich의 다양한 CPP를 사용하여 실험한 결과, Tat의 경우 

세포 내로 이동하는 것이 관찰되는 것으로 보아 Tat의 세

포 내 이동은 전적으로 엔도싸이토시스만 의존하지 않는

다는 결론을 내리기도 했다. 이러한 결과들은 CPP의 세

포 내 수송이 알려진 엔도싸이토시스 뿐만 아니라 밝혀

지지 않은 다른 세포 내 수송 경로를 통해 세포 내로 수

송될 가능성이 있으며, CPP의 세포투과 기전은 CPP의 구

성 아미노산 종류와 생화학적인 구조에도 영향을 받는 

것으로 생각될 수 있다 (9, 11). 

 

4. 세포투과성 펩타이드의 활용 

 

질환에 있어 유용한 단백질을 치료목적으로 사용하는 

A 

B 

Figure 2. Intracellular transduction mechanisms of cell permeable peptides. Intracellular transduction of CPPs has been explained 
with a variety of mechanisms. These mechanisms include (A) energy-dependent pathways, based on vesicle forming, known as endocytosis,
and (B) direct translocation, which is engaged with the formation of hydrophilic pores or local destabilization of the cytoplasmic membrane.
This figure was modified from figure 1 of the reference (9). 
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것은 대단히 매력적인 일이다. 그러나 질병의 치료를 위

해 단백질과 같은 큰 크기의 물질은 그 구조 및 성질을 

유지하면서 세포 내로 도입하는 것은 하나의 과제로 여

겨져 왔다. 이러한 단백질을 세포 내로 전달하기 위해 

lipid 혹은 polymer 기반의 운반체(liposome, microparticle, 

nanoparticle)를 사용하였으나, 단백질의 전달 효율이 매우 

낮은 경우가 대부분이었다. 이에 CPP를 이용 다양한 종

류의 기능성 단백질(-galactosidase, eGFP, Bcl-xL, human 

catalase, human glutamate dehydrogenase, Cu, Zn-superoxide 

dismutase, NF-B inhibitor srIB, HSP70)과 접합하여 세

포에 적용하여 성공적으로 타겟 단백질을 다양한 세포 

내로 전달한 연구 결과들이 있다. 이러한 결과들은 CPP

가 종양이나, 면역질환, 대사질환 등에 단백질 기반 치료

기법이 적용되어 치료 단백질을 세포 내로 도입하는데 

활용될 수 있는 강력한 수단임을 보여준다(Table 2) (13, 

14, 19, 20). 

안티센스 올리고뉴클레오타이드를 이용한 기술은 세포 

내의 특정 유전자를 표적으로 하여 질환의 치료에 적용

할 수 있는 기술이다. 안티센스 올리고뉴클레오타이드의 

특정 유전자가 특이적으로 작용 가능한 이유는 유전자

가 갖는 염기서열 특이성에 기인하며, 세포 내로 유입된 

안티센스 올리고뉴클레오타이드는 상보적인 염기서열을 

갖는 특정한 유전자의 mRNA에 결합하게 되고 RNA와 

DNA가 상보적으로 결합된 것을 인식하여 분해하는 효소

인 RNaseH에 의해 mRNA가 제거되어 유전자의 발현이 

저해된다 (21~23). 이러한 안티센스 올리고뉴클레오타이

드는 세포 내에 도입 시 특정한 유전자만을 타겟하여 제

어할 수 있으며 생체에서 면역반응을 유발하지 않는 장

점이 있으나, DNA의 특성상 세포 내에 도달하기 전에 생

체에 다량으로 존재하는 DNase에 의해 분해가 될 수 있

으며, 생체 내에서 구조적으로 불안정한 요소가 있다. 또

한 안티센스 뉴클레오타이드가 타겟하는 조직과 세포 내

로 운반할 수 있는 기술이 선행되지 않는다면 실제 질병

에 적용하여 사용하기 어려운 단점이 있다. 이러한 점을 

극복하기 위하여 안티센스 올리고뉴클레오타이드를 생화

학적으로 변형하여 생체 내에서의 구조적 안정성을 극대

화하기 위한 locked nucleic acids (LNA), Peptide Nucleic 

Acids (PNA), phosphorodiamidate morpholino oligomer 

(PMO), hexitol nucleic acids (HNA) 등이 개발되었다. 또한, 

세포 내로 올리고뉴클레오타이드 혹은 이의 유도체(LNA, 

PNA, PMO, HNA)의 세포 내로 전달하는 문제를 해결하

기 위하여 몇몇 연구에서 CPP에 PNA나 PMO를 결합하

여 세포 내 유전자의 발현을 조절하고자 하는 시도가 있

었다. CPP (penetratin)에 PNA를 접합하여 human Bowes 

세포에서 galanin 수용체의 mRNA의 발현을 억제한 연구

가 있었다. Ampipathic CPP인 (MAP)에 nociceptin/orphanin 

FQ receptor mRNA에 상보적인 PNA를 연결하여 CHO 세

포와 신생 랫드의 cardiomyocyte에 처리하여 타겟 수용체

와 관련된 생체반응을 조절한 결과가 있다 (24~26). 

다양한 나노운반체(nanocarrier)를 이용한 약물의 전달

은 생체 내에서의 안정성을 증가시키고, 약동성을 개선하

여 그 효능을 극대화 시키고 부작용을 줄이기 위해 연구

가 되고 있다. 나노운반체로써 리포좀(liposome)이나 마

이셀(micelle)이 주로 사용되고 있고, 이러한 막지질 기반

의 나노운반체들에 특정 세포나 분자를 표적 할 수 있는 

리간드나 분자 이미징을 위한 기능성기의 수식을 통해 

질병의 진단과 치료에 적용하고자 하는 시도가 행해지고 

있다. CPP를 리간드로 이용해 리포좀이나 마이셀을 수식

하여 리포좀이나 마이셀에 싸여져 있는 약물 혹은 나노

파티클의 세포 내로의 전달을 증가하게 하는 연구 결과

가 있다 (27, 28). 

siRNA (small interference RNA)나 shRNA (small hairpin 

Table 2. Therapeutic cases in animal models of diseases by utilizing cell-penetrating peptides (CPPs). 

CPPs for vector Cargo molecules delivered by CPPs Disease models Therapeutic effects 

R11 (RRRRRRRRRRR) VIVIT 
(immunosuppressant peptide) 

Islet allogeneic transplantation 
in mouse 

Mice survival by inhibiting 
immunorejection (allogeneic 
immune response) responses

MTM (AANLLPNLLAAP) SOCS3 
(immunosuppressant protein) Sepsis in mice Increasing mice survival rate 

by immune suppression 

Hph-1 (YARVPPPGPRR) Cytoplasmic domain of CTLA-4 
(immunosuppressant protein) Allergy model in mice Alleviating allergic responses 

by immune suppression 
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RNA)를 사용한 RNA 저해(RNA interference)는 유전자의 

기능을 연구하고 질병의 새로운 타겟 유전자를 발굴하는

데 필수적인 방법이다 (29~31). 그러나 siRNA 역시 안티

센스 올리고뉴클레오타이드의 단점인 세포 내로의 수송

이 어렵다는 점을 들 수 있다. 이것을 극복하기 위해 바

이러스 기반 혹은 다른 전달체를 사용한 다양한 시도가 

있었으나, 임상에 적용할만한 수준으로 siRNA를 세포 내

로 전달하는 방법은 현재 개발되어 있지 않은 실정이다. 

CPP를 이용한 siRNA의 전달을 위해 CPP를 siRNA와 

공유결합 혹은 비공유결합으로 연결하는 방식이 있다. 

Transportan, Tat, penetratin과의 공유결합에 의해 siRNA를 

세포 내로 전달하여 특정한 유전자의 발현을 억제한 보

고가 있다 (32~34). 위 실험에서 siRNA와 CPP를 cross-

linking한 후 공유결합을 이룬 CPP-siRNA만을 정제하여 

사용하지 않은 결과로 실제 공유결합으로 이루어진 CPP-

siRNA가 세포 내로 들어가 작용을 한 것인지 비공유결

합의 siRNA와 CPP의 복합체(complex)가 세포 내로 전달

되어 작용을 하였는지 분명하지 않으며, 이후 다른 연구

에서 정제된 CPP-siRNA를 사용한 결과 상당히 높은 농

도로 사용할 경우에만 세포 내에서 타겟 유전자의 억제

가 관찰되는 것을 확인할 수 있었다. 이러한 결과로 최근

에서 siRNA와 CPP의 비공유 복합체를 제작하여 siRNA

를 세포 내로 전달하려는 많은 연구가 이루어지고 있다. 

예로, 펩타이드 OCT-4을 타겟하는 siRNA와 CPP 비공유

결합 복합체를 제작하여 세포에 처리한 결과 OCT-4 뿐

만 아니라 OCT-4에 의해 조절되는 유전자인 cyclin B1 

역시 발현이 저해되는 것을 관찰하였다. 같은 방식으로 

Polyarginine CPP에 VEGF (vascular endothelial growth factor)

를 타겟으로 하는 siRNA의 비공유결합 복합체를 제작하

여 이를 세포에 적용 VEGF 유전자의 발현을 억제한 사

례도 있다 (35, 36). 이러한 비공유결합을 활용하여 CPP-

siRNA 복합체를 제작하는 방식은 대부분 음의 전하를 띠

는 siRNA와 양의 전하를 띠는 CPP 사이의 정전기적인 

상호작용에 기반으로 형성된다. dsRNA 바인딩 도메인

(DRBD)을 Tat에 접합하여 이를 siRNA와 상호반응 시켜 

비공유결합 복합체를 형성하게 하는 방식이 개발되어 있

으며, 이러한 DRBD 방식을 활용하여 인간배아줄기세포, 

T세포 등에 특정 유전자의 발현을 억제한 연구 결과가 

있다 (37) 

 

 

5. 결론 

 

다양한 연구를 통해 CPP는 다양한 크기와 구조 및 생

화학적 성질을 갖는 물질을 세포 안으로 전달하게 하는 

물질임이 밝혀졌다. 이러한 CPP는 약리효과를 갖고 있으

나 세포 내 전달이 어려워 치료제로 개발되지 못했던 다

양한 물질의 약물전달시스템으로 활용 가능할 것으로 생

각된다. 

실제 환자의 치료를 위한 다양한 약물, 올리고뉴클레

오타이드, 유전자 치료 물질 등이 연구 개발되고 있다. 

이러한 치료제 후보 물질의 생체 내에서의 전달에 있어 

안전하고 재현성이 좋으며 효과적인 약물전달체계의 개

발이 필수적이다. CPP가 이러한 약물 및 다양한 물질들

을 세포 내로 전달하는 효율적인 전달체계로 임상에서 

활용되기 위해서는 CPP에 의한 물질의 세포 내 전달 기

전이 보다 분명하게 밝혀져야 하며, CPP에 의한 치료 물

질의 세포 내 수송에 있어 해결되어야 할 기술적 과제는 

CPP를 통해 세포 내로 유입된 약물이나 치료 물질의 많

은 부분이 엔도좀에 갇혀 세포질 내로 유입되어 작용하

지 못하는 점과 CPP가 세포 특이성을 갖게 하여 치료하

고자 하는 특정 조직과 세포에만 약물이 전달될 수 있게 

하는 기술의 개발이 필요하다. 이러한 단점을 극복할 수 

있는 기술이 개발된다면 CPP를 이용한 다양한 질환의 치

료에 적용될 수 있을 것으로 생각된다. 
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