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Toll-Like Receptor 2 매개 Dual-Specificity Phosphatase 4 발 에서 
Extracellular Signal-Regulated Kinase 1/2와 활성산소의 역할
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Role of Extracellular Signal-Regulated Kinase 1/2 and Reactive Oxygen Species in

Toll-Like Receptor 2-Mediated Dual-Specificity Phosphatase 4 Expression

So-Yeon Kim, Suk-Hwan Baek

Department of Biochemistry and Molecular Biology, College of Medicine, Yeungnam University, Daegu, Korea

Background: Toll-like receptors (TLRs) are well-known pattern recognition receptors. Among the 13 TLRs, TLR2 
is the most known receptor for immune response. It activates mitogen-activated protein kinases (MAPKs), 
which are counterbalanced by MAPK phosphatases [MKPs or dual-specificity phosphatases (DUSPs)]. Howe- 
ver, the regulatory mechanism of DUSPs is still unclear. In this study, the effect of a TLR2 ligand (TLR2L, 
Pam3CSK4) on DUSP4 expression in Raw264.7 cells was demonstrated.
Methods: A Raw264.7 mouse macrophage cell line was cultured in Dulbecco’s modified Eagle’s medium 
supplemented with 10% fetal bovine serum and 1% antibiotics (100 U/mL penicillin and 100 g/mL streptomycin) 
at 37°C in 5% CO2. TLR2L (Pam3CSK4)-mediated DUSP4 expressions were confirmed with RT-PCR and western 
blot analysis. In addition, the detection of reactive oxygen species (ROS) was measured with lucigenin assay.
Results: Pam3CSK4 induced the expression of DUSP1, 2, 4, 5 and 16. The DUSP4 expression was also increased 
by TLR4 and 9 agonists (lipopolysaccharide and CpG ODN, respectively). Pam3CSK4 also induced ERK1/2 
phosphorylation and ROS production, and the Pam3CSK4-induced DUSP4 expression was decreased by ERK1/ 
2 (U0126) and ROS (DPI) inhibitors. U0126 suppressed the ROS production by Pam3CSK4.
Conclusion: Pam3CSK4-mediated DUSP4 expression is regulated by ERK1/2 and ROS. This finding suggests 
the physiological importance of DUSP4 in TLR2-mediated immune response.
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서  론

선천성 면역을 담당하는 세포는 pattern-recognition receptor 

(PRR)로 알려진 수용체를 이용하여 침범한 병원체를 감지하

고 분류한다. 병원균 생성 산물과 결합하는 PRR 중에서 가장 

잘 알려진 것은 toll-like receptor (TLR)이며, 현재 13종류가 

알려져 있다.1 TLR은 잘 보존된 공통적인 분자구조를 가지

고 있으며, TLR 발현은 수지상 세포와 단핵구 또는 대식세포

에서 가장 잘 발달되어 있고, 상피세포에서도 발현하고 있

다.2,3 TLR 작용은 리간드에 의해서 개시되는데 TLR의 종류

에 따라 그 종류가 다르다.4 TLR 작용은 면역반응 뿐만 아니

라, 박테리아 감염과 패혈증 유도에도 깊이 관여하고 있다.5

13종류의 TLR 중에서 TLR2는 면역반응과 더불어 급성 

염증반응에서 중요한 역할을 담당하고 있다.6 TLR2 리간드

로는 다양한 종류가 밝혀졌는데, 지단백질(lipoprotein), heat- 

killed Listeria Monocytogenes (HKLM) 및 합성 펩타이드 

Pam3CSK4 등이다. TLR2 작용은 다른 종류의 TLR과 heter- 
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odimer를 형성하여 개시하는데, 박테리아에서 만들어진 지

단백질은 TLR6와 협력하고, mycobacteria에서 만들어진 지

단백질은 TLR1과 협력한다.7 TLR2 신호전달 과정에서 중요

한 단백질은 TLR 어뎁터인 myeloid differentiation primary 

response gene 88 (MyD88)과 MyD88 adaptor-like (Mal)이

다. 두 단백질은 리간드에 의해 개시된 TLR2 신호를 세포 

내부로 전달해 주는 핵심 역할을 담당하고 있다. TLR2 신호

가 MyD88과 Mal 단백질에 전달되면 신호는 다시 IL-1R 

associated kinase (IRAK)와 tumor necrosis factor receptor- 

associated factor 6 (TRAF6)를 통하여 전사인자인 nuclear 

factor-kappa B (NF-кB)로 전달되어 염증면역 반응을 조절하

는 다양한 유전자 발현을 증가시킨다.8 그러나 TLR2의 작용 

기전이 활발하게 연구 되었음에도 불구하고, 아직도 TLR2가 

활성화 되었을 때 조절되는 유전자의 종류는 완벽하게 밝혀

지지 않고 있다.

Dual-specificity phosphatase (DUSP)는 세포 내 각종 기질

의 serine/threonine 또는 tyrosine 잔기의 탈인산화를 일으키

는 단백질 군이다. DUSP는 현재 25종이 알려져 있으며, 모든 

DUSP는 활성 부위를 구성하는 세 아미노산, 즉 aspartic acid, 

cysteine 및 arginin과 함께 phosphatase domain을 함유하고 

있다. DUSP 일부는 kinase-interacting motif로 알려진 domain

을 함유하여 MAPK의 common domain (CD)와 작용하기도 

한다.9 면역세포의 기능에서 DUSP의 역할은 조건에 따라서 

약간 상반된 보고를 하고 있다. 예를 들면, DUSP1은 염증성 

cytokine 생성에서 negative regulator로 작용하는 반면,10 DUSP2

는 관절염 모델을 이용한 자가면역 반응에서 positive regu- 

lator로 작용하고 있다.11 염증성 cytokine 생성을 조절하는 

DUSP10의 역할은 innate immune cell에서는 negative regulator

로 작용하지만,12 CD4 T-cell에서는 positive regulator로 작용

한다.13 DUSP 결핍 세포에서 변화된 cytokine 생성은 증가한 

MAPK 활성과 관련이 있으며, 전사인자인 activator protein 

1 (AP-1), Ets-like protein 1 (Elk1)과 밀접하다는 것이 보고되

었다.14 DUSP를 조절하는 다른 전사인자는 p53도 알려졌다.15 

현재 DUSP 발현을 유도하는 인자는 epidermal growth factor

(EGF)와 lipopolysaccharide (LPS)로 일부만이 알려져 있다.16-18

DUSP와 TLR간의 상관성에 관한 연구는 거의 이루어지지 

않았고 특히 TLR2와 관련한 DUSP 연구는 전혀 보고되지 

않았다. 그러므로 TLR2를 매개로 특정 DUSP 발현을 조절하

는 인자를 찾는 것과 면역 반응을 연결하는 연구는 매우 중요

한 의미를 가질 것으로 생각한다.

재료  방법

1. 실험재료

대식세포인 Raw264.7 세포는 American Type Culture Coll- 

ection (ATCC, Manassas, VA, USA)사에서 구입하였으며, 

Dulbecco’s Modified Eagle Medium(DMEM)을 포함하는 세

포 배양에 관한 시약들은 Life Technologies (Grand Island, 

NY, USA) 사로부터 구입하였다. Fetal Bovine Serum(FBS)는 

Thermo Scientific HyClone (Logan, UT, USA)사로부터, Esch- 

erichia coli LPS (0111:B4)는 Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 

USA)사로부터 구입하였다. Phosphorothioated unmethylated 

endotoxin-free CpG ODN(B-class, TCCATGACGTTCCTG- 

ATGCT)는 Genotech (Daejeon, South Korea)에서 합성하였

으며, Pam3CSK4는 InvivoGen (San Diego, CA, USA)사로부

터 구입하였다. DUSP4 항체는 Santa-Cruz Biotechnology 

(Santa Cruz, CA, USA)사로부터, p-ERK1/2, ERK1/2 항체는 

Cell signaling Technology (Beverly, MA, USA)사로부터 구입

하였다. U0126, SB203580, SP600125, 그리고 ROS 저해제

는 Merck/Calbiochem (Darmstadt, Germany)사에서 구입하

였다.

2. Total RNA 분리와 RT-PCR

Pam3CSK4 또는 저해제와 함께 처리한 세포를 수확하고 

2% bovine serum albumin (BSA)이 포함된 완충액으로 세척

하고 RNA 추출 용액(4 M guanidium thiocyanate, 0.5% sarcosyl, 

25 mM sodium citrate, 0.1 M 2-mercaptoethanol)으로 세포

를 용해하였다. 용해된 세포에 sodium acetate, water-saturated 

phenol 및 chloroform을 순서대로 첨가하고 잘 섞은 다음, 

4℃에서 10분간 방치하였다. 원심 분리하여 상층액을 취하

고 에탄올 침전으로 RNA를 얻었다. 분리한 total RNA를 RT- 

PCR kit를 이용하여 cDNA를 얻었다. cDNA를 94℃에서 1분 

동안 변성시키고, 각 유전자에 대한 2개의 primer를 혼합하여 

60℃에서 25 cycle을 반복하였다. PCR 산물을 SYBR Green이 

포함된 1.5% agarose gel 전기영동으로 분리, 확인하였다.

3. SDS-polyacrylamide gel 기 동과 Western 
Blot

세포를 배양접시에 동일한 수로 나누고 Pam3CSK4 또는 

저해제와 함께 처리한 후, 세포를 냉각된 PBS으로 세척하고 
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Fig. 1. Expression pattern of various DUSPs mRNA by Pam3CSK4.
Raw264.7 cells were treated with Pam3CSK4 (100 ng/mL) for 
the times indicated. Various DUSP mRNAs were determined by
RT-PCR and normalized to a β-actin control.

1,000 rpm에서 5분간 원심 분리하여 세포를 수확하였다. 수

확한 세포는 각종 단백질 분해효소 저해제가 함유된 완충액

(50mM Tris-HCl, pH 8.0, 5mM EDTA, 150mM NaCl, 0.5% 

Nonidet P-40)을 첨가하여 섞고 얼음에 30분간 방치한 다음, 

10,000 rpm에서 20분간 원심 분리하여 상층액을 취하여 세

포질 분획을 확보하였다. 세포질 분획의 단백질은 Bradford 

시약을 사용하여 정량하였다. 단백질 50μg을 8% SDS-polya- 

crylamide gel에서 전기영동하여 분리하였다. 전기영동하여 

분리한 단백질을 20% 메탄올, 25mM Tris 및 192mM glycine 

완충액 하에서 니트로 셀룰로스 막으로 이동시켰다. 니트로 

셀룰로스 막은 Ponceau S 용액으로 이동의 유무를 확인한 후 

5% blocking 용액(non-fat milk)을 사용하여 30분간 실온에

서 반응하였다. 1,000배 희석한 각종 항체와 단백질이 이동

된 니트로 셀룰로스 막을 4시간 이상 반응시켰다. Tris-Tween 

buffered saline (TTBS)으로 5분 간격으로 6회 세척하고, 계

속하여 horse radish peroxidase가 부착된 이차항체인 토끼 

또는 쥐 IgG 항체와 2시간 반응시키고 TTBS로 6회 세척하였

다. 증류수로 세척하고 Enhanced chemiluminescence 용액으

로 1분간 반응시키고 단백질의 발현을 LAS 3000 (GE Heal- 

thcare, Buckinghamshire, UK)으로 확인하였다.

4. Lucigenin assay

세포를 96-well plate에서 배양하고 저해제를 1시간 전 처

리한 후, PBS에 현탁한 다음 100μM 농도의 lucigenin과 200 

μM 농도의 NADPH를 섞어 CO2 배양기에서 반응시켰다. 세

포에 Pam3CSK4를 처리하고 lucigenin 산화에 의해 발생하는 

빛을 luminometer로 10분 간격으로 200분 동안 측정하였다.

결  과

1. TLR2 리간드 Pam3CSK4에 의한 각종 DUSP 
mRNA 발  변화

Pam3CSK4는 TLR2 리간드로 잘 알려져 있다. 대식세포인 

Raw264.7에 Pam3CSK4 100 ng/mL을 20분부터 3시간까지 

시간 변화를 주어 처리하였다. Pam3CSK4는 DUSP1, DUSP2, 

DUSP4, DUSP5 및 DUSP16의 유전자 발현을 증가시켰다. 

DUSP1, 2 및 5의 유전자 유도는 20분부터 나타났으며, DUSP4 

와 16은 40분부터 나타났다. 그러나 DUSP3, 14 및 18 유전자 

발현에서는 영향이 없었으며 DUSP7은 오히려 감소하였다

(Fig. 1). Pam3CSK4에 유도되는 DUSP 중에서 단백질 발현 

양상을 조사하기 위하여 상품으로 판매하고 있는 항체를 구

입하여 western blot으로 예비실험을 수행하였으나, DUSP4

의 단백질 발현만 확인 할 수 있었다. 따라서 향후 연구에서

는 DUSP4에 초점을 맞추었다.

2. TLR 리간드에 의한 DUSP4 단백질 발  변화

Pam3CSK4를 대식세포에 시간 별로 처리한 후 cell lysates

를 얻어 DUSP4 항체를 사용하여 단백질 발현을 확인하였다. 

DUSP4 단백질 발현은 비교적 빠르게 나타났으며, Pam3CSK4

를 처리한 90분부터 안정적으로 증가하였다(Fig. 2A). 다른 

TLR 리간드의 효과를 검토하기 위하여 TLR4 리간드 LPS와 

TLR9 리간드 CpG ODN의 효과를 비교하였다. Pam3CSK4

에 의한 DUSP4 단백질 발현은 농도 의존적으로 증가하였으

나, LPS를 처리하였을 때 보다 낮고 CpG ODN을 처리하였
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Fig. 5. Role of ERK1/2 in Pam3CSK4-induced ROS generation.
Raw264.7 cells were pretreated with U0126 (1 μM). The cells 
were changed into PBS containing lucigenin and NADPH, and
then treated with vehicle or Pam3CSK4 (100 ng/mL). Chemi-
luminescence was measured in RLU every 10 min over a period
of 240 min.

Fig. 2. Induction of DUSP4 protein by various TLR ligands. (A)
Raw264.7 cells were treated with Pam3CSK4 (100 ng/mL) for 
the times indicated. DUSP4 protein expression was determined
by western blotting using DUSP4 antibody. (B) Raw264.7 cells 
were treated with Pam3CSK4, LPS, or CpG ODN for 3 h. 
DUSP4 protein expression was determined by western blotting 
using DUSP4 antibody.

Fig. 3. Role of ERK1/2 in Pam3CSK4-induced DUSP4 expression.
(A) Raw264.7 cells were pretreated with U0126(1μM) and stimula-
ted with vehicle or Pam3CSK4 (100 ng/mL) for the times indica-
ted. ERK1/2 phosphorylation was determined by western blot- 
ting using phospho-ERK1/2 antibody and normalized to ERK1/2 
total protein. (B) The cells were pretreated with each MAPKs
inhibitor and stimulated with Pam3CSK4 (100 ng/mL). DUSP4 
mRNA was determined by RT-PCR and normalized to a β-actin
control. (C) DUSP4 protein expression was determined by western
blotting using DUSP4 antibody.

Fig. 4. Effect of DPI on Pam3CSK4-induced DUSP4 expression.
Raw264.7 cells were pretreated with DPI (50 nM) and stimulated
with Pam3CSK4 (100 ng/mL). (A) DUSP4 mRNA was determined
by RT-PCR and normalized to a β-actin control. (B) DUSP4 pro-
tein expression was determined by western blotting using DUSP4
antibody.

을 때보다 강하게 나타났다(Fig. 2B).

3. ERK1/2에 의한 DUSP4 발  조

DUSP는 MAPK의 반대 작용 파트너이지만, 또한 MAPK 

활성에 의해 조절된다는 것이 보고되었다.9 그러므로 TLR2 

리간드에 의한 DUSP4 발현에 MAPK가 관여 하는지 MAPK 

저해제(U0126)를 사용하여 확인하였다. 먼저, Pam3CSK4에 

의해 ERK1/2의 인산화는 증가하였으며, U0126 전 처리에 

의해서는 인산화가 감소되었다(Fig. 3A). Pam3CSK4는 DUSP4 

유전자 발현을 재현성 있게 증가시켰으며, ERK1/2 저해제인 

U0126를 전처리 하였을 때는 감소되었다. 그러나, p38 MAPK

와 JNK 저해제(SB203580, SP600125)에 의해서는 영향이 없

었다. ERK1/2에 의한 DUSP4 발현 변화는 유전자와 단백질 

모두 동일하게 나타났다(Fig. 3B, 3C). 이와 같은 결과는 

Pam3 CSK4의 TLR2 활성화는 ERK1/2의 인산화를 자극하

고 자극된 ERK1/2 활성은 특정 전사인자를 통하여 DUSP4 

유전자 및 단백질 발현을 유도하지만, 다른 종류의 MAPK는 

관여하지 않음을 알 수 있다.

4. 활성산소에 의한 DUSP4 발  조

다음은 활성산소에 의한 DUSP4 발현 조절 유무를 확인하

기 위하여 활성산소를 생성하는 효소인 NADPH oxidase 저
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해제(DPI)를 전 처리하였다. DPI 전 처리는 Pam3CSK4에 의

해 유도한 DUSP4 mRNA 발현과 단백질 발현도 억제하였다

(Fig. 4A, 4B). 이와 같은 결과는 Pam3CSK4 처리에 의해 생

성된 활성산소가 DUSP4 발현을 조절한다는 것을 의미한다. 

위에서 언급한 ERK1/2 활성과 활성산소간의 상관성을 규명

하기 위하여 Pam3CSK4에 의한 활성산소 생성 변화를 lucigenin 

assay로 측정하였다. 대식세포에서 Pam3CSK4는 전형적인 

양상을 나타내면서 활성산소를 생성하였다. 그러나 U0126

을 전 처리 하였을 때는 Pam3CSK4에 의한 활성산소를 억제

하였다(Fig. 5). 이와 같은 결과는 Pam3CSK4에 의해 증가한 

ERK1/2 활성은 활성산소 생성을 야기하고, 이를 통하여 

DUSP4 발현을 조절할 것으로 생각된다.

고  찰

TLR은 면역세포의 선천성 또는 획득성 면역반응을 조절

하는 핵심 수용체이다. TLR의 적절한 활성화는 바이러스나 

박테리아가 침범하였을 때 세포의 방어 작용을 나타내는 중

요한 수용체이지만, 과다한 활성화는 오히려 염증반응을 일

으키는 요인이 된다.19 TLR2 자극을 시작으로 염증반응이 

진행되면 수많은 신호전달 단백질이 관여한다. 대표적인 단

백질은 MyD88과 TIR domain-containing adaptor protein 

(TRIF)이고, 순차적으로 TRAF6, transforming-growth-factor- 

β-activated kinase 1 (TAK1), I kappa B kinase (IKK) 및 NF-кB 

복합체를 경유하여 다양한 염증 매개체를 생성한다.20 TLR2 

자극은 수많은 유전자 발현을 증가시키기도 하고 감소시키

기도 한다. 예비 실험에서, 대식세포에 TLR2 리간드를 처리

한 후 gene-chip array를 수행하였을 때 수천 종류의 유전자 

변화를 확인하였다(Data not shown). 그 가운데 DUSP4가 

있었으며, 실제로 다른 종류의 TLR 리간드도 유사한 효과를 

나타냈다.

한편, TLR 자극으로 TRAF6 복합체와 TAK1 복합체를 경

유한 신호는 IKK 복합체 대신 mitogen-Activated Protein 

Kinase (MAPK)를 활성화시키기도 한다. MAPK는 ERK1/2, 

p38 MAPK 및 JNK로 구분되는데, TLR 신호전달 과정에서

는 ERK1/2의 작용이 매우 두드러지게 나타나고 있다.21 실제

로 Pam3CSK4에 의한 ERK1/2의 인산화가 확인되었으며,22 

ERK1/2의 활성화는 세포 성장을 비롯한 세포의 핵심 기능을 

조절하기도 한다. ERK 활성화는 threonine 및 tyrosine 잔기의 

인산화를 통해 이루어진다. ERK1/2 인산화의 역동적 조절에

는 RAF, MEK로 이어지는 인산화 효소 경로 외에, 탈인산화 

효소(phosphatase)가 중심적 역할을 한다. ERK1/2 관련 탈인

산화 효소로는 serine/threonine phosphatase 군에 속하는 

PP1, PP2A, protein tyrosine phosphatase에 속하는 STEP, 

HePTP, PTP-SL, threonine 및 tyrosine 잔기에 대한 탈인산 

작용을 지닌 dual-specificity protein phosphatase (DUSP) 군

이 있다. 이 가운데 DUSP 1, 2, 4, 6, 7 및 9는 특히 ERK1/2에 

대한 높은 결합력을 가지고 있다. 반대로 MAPK가 활성화 

되면 DUSP의 전사를 활성화시키고 인산화를 시켜서 단백질

의 안정성을 유지하게 된다.23

그러므로 ERK1/2 음성조절자인 DUSP의 작용 가능성이 

충분히 예상되지만, 어떻게 조절하는가에 관한 보고는 아직

까지 이루어지지 않았다. DUSP4 발현을 조절하는 ERK1/2의 

작용 가능성은 이전의 보고에서 예상되었다. 즉, DUSP4의 

인산화를 유도하는 대표적인 기작은 MAPK/ERK kinase (MEK)- 

의존적인 방법에 의한 것으로서 ERK의 tyrosine 361, tyrosine 

363, serine 390, 그리고 serine 395잔기 의존적으로 일어나

게 된다. 이렇게 됨으로써 DUSP4 단백질은 파괴되지 않고 

일정하게 유지 된다.24 본 연구에서 ERK1/2 저해제인 U0126

은 Pam3CSK4에 의해 증가한 DUSP4 발현을 억제하였다. 

이와 같은 결과는 TLR2 자극으로 증가한 ERK1/2 활성은 

세포주기와 전사인자 활성을 조절하는 한편, DUSP4 발현도 

조절하여 과다하게 활성화되는 ERK1/2의 음성조절자(negative 

regulator)로서 역할을 담당할 것으로 생각한다.

최근 염증을 비롯한 다양한 세포 반응에서 DUSP4에 의한 

신호조절이 매우 중요한 과정으로 인식되고 있다. 즉, DUSP4

는 급성 폐 손상에서 초기 염증을 조절하고,25 DUSP4의 억제

는 B-cell 의존성 또는 T-cell 의존성 반응을 손상시키기도 

한다.26 DUSP4는 패혈증에서 염증반응을 조절하고,27 glioma 

cell의 growth를 억제하여 암세포 기능에도 관여할 것으로 

추측된다.28 그러나 TLR 반응에서 DUSP4의 역할은 보고된 

적 없다. 그러므로 본 연구 결과는 DUSP4가 TLR 신호전달 

과정에서 아주 중요한 역할을 담당할 가능성을 제시하고 있

다. 향후 TLR2에 의해 야기되는 다양한 염증 면역 반응에서 

각종 유전자 발현에 관여하는 DUSP4의 역할 규명이 필요하

다. TLR2 신호 전달 과정에서 DUSP의 역할은 DUSP4에만 

국한되지 않을 것으로 생각한다. 그 이유는 TLR2 자극은 

DUSP1, DUSP2, DUSP5 및 DUSP16의 유전자 발현도 증가시

켰다. 현재 DUSP 각각의 기능이 아주 체계적으로 구분되지

는 않았으나, 분명히 특별한 작용 기전이 존재할 것으로 추측

한다.

우리는 DUSP4 발현을 조절하는 새로운 인자로서 활성산
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소의 중요성을 확인하였다. TLR2 자극은 활성산소를 생성함

과 더불어 DUSP4 발현도 증가시키는데, 활성산소 생성 차단

은 DUSP4 발현도 차단되었다. 이와 같은 결과는 DUSP4 발

현 과정에서 활성산소가 참여한다는 증거이다. DUSP4 발현

에서 활성산소의 역할에 관한 증거는 glutathione peroxidase-1

의 작용으로 간접적으로 시사되었으나,29 우리의 결과는 활

성산소의 직접적인 참여를 증명하였다. 활성산소를 생성하

는 효소로서 NADPH oxidase (Nox) 참여 가능성이 매우 높

을 것으로 생각한다. 이유는 활성산소 생성 저해제인 DPI는 

Nox 저해제이기 때문이다. 현재 Nox는 6종류가 밝혀졌으나, 

대식세포에서 Nox는 주로 Nox-1과 Nox-2의 역할이 중요할 

것으로 추측된다. 실제로 대식세포에서 Nox-1은 Pam3CSK4

에 의해 유도된다는 것이 밝혀졌으며,30 Nox-2의 역할도 이

미 보고 되었다.31 그러나 어떠한 종류가 보다 더 특이적으로 

작용하는가에 관한 연구는 더 진행되어야 한다. 

본 연구를 종합해보면, 대식세포에서 Pam3CSK4는 ERK1/2 

인산화를 통하여 활성산소 생성을 유도하였다. 활성산소 생

성은 Nox가 관여할 것으로 추측되며, 생성된 활성산소는 

DUSP4 발현을 조절하여 TLR2 신호전달 과정에서 DUSP4는 

ERK1/2의 음성조절자의 역할을 담당할 것으로 생각한다.
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