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Peptidoglycan (PG) is found in atheromatous lesions of arteries, where monocytes/macrophages ex-
press inflammatory cytokines, including tumor necrosis factor-alpha (TNF-α). This study investigated 
the effects of PG on TNF-α expression and examined possible cellular factors involved in TNF-α 
upregulation. The overall aim was to identify the molecular mechanisms underlying inflammatory re-
sponses to bacterial pathogen-associated molecular patterns in the artery. Exposure of human THP-1 
monocytic cells to PG enhanced the secretion of TNF-α and induced its gene transcription. Inhibition 
of TLR-2/4 with OxPAPC significantly inhibited TNF-α gene expression, whereas inhibition of LPS 
by polymyxin B did not. The PG-induced expression of TNF-α was also significantly suppressed by 
pharmacological inhibitors that modulate activities of cellular signaling molecules; for example, U0126 
(an ERK inhibitor), SB202190 (a p38 MAPK inhibitor), and SP6001250 (a JNK inhibitor) significantly 
attenuated PG-induced transcription of TNF-α and secretion of its gene product. TNF-α expression 
was also inhibited by rapamycin (an mTOR inhibitor), LY294002 (a PI3K inhibitor), and Akt inhibitor 
IV (an Akt inhibitor). ROS-regulating compounds, like NAC and DPI, also significantly attenuated 
TNFα expression induced by PG. These results suggest that PG induces TNF-α expression in mono-
cytes/macrophages by multiple molecules, including TLR-2, PI3K, Akt, mTOR, MAPKs, and ROS.
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서   론

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α)는 전신 염증과 관련

된 사이토카인이며 주로 homotrimer로 배열된 212개의 아미

노산의 type II 세포막 관통 단백질로 합성된다. 그리고 세포막

에 결합한(membrane-bound) 형태의 TNF-α가 metallopro-

tease TNF-α converting enzyme (TACE)에 의해 가수분해되

어 soluble homotrimeric TNF (sTNF)로 분비된다[7]. TNF-α

는 두 가지의 수용체, 즉 TNF receptor type 1 (TNF-R1)과 

type 2 (TNF-R2)와 결합, 작용함으로써 급성단계의 반응을 자

극한다. TNF-R1는 대부분의 조직에서 발현되고 수용성 삼량

체(soluble trimeric) 그리고 membrane-bound 형태의 TNF-α

에 의해 활성화되는 반면, TNF-R2는 면역계 세포에서만 발견

이 되고 TNF homotrimer의 memebrane-bound TNF-α에 반

응한다[23].

TNF-α와 그 수용체 TNF-R1과의 결합은 죽상경화 촉진효

과로 이어지는 신호전달체계를 활성화시킨다. TNF-α는 사이

토카인과 CXC3를 포함한 케모카인의 생산을 유도하고 T 림프

구의 활성화와 혈관평활근세포의 확장과 이동 그리고 내피세

포의 접착물질 발현을 증가시켜 단핵구/대식세포의 혈관벽 

접착과 동맥의 intima로의 침윤을 초래한다[7, 21]. 사람의 죽

상경화 플락에서 TNF-α의 존재는 본 질환의 발병에 TNF-α가 

관련되어 있음을 뒷받침한다. TNF-α는 모든 단계의 죽상경화 

병변에서 발견된다[2, 18]. 또한, 동물 연구결과에 의하면 TNF-

α가 혈관질환과 연관되어 있다. ApoE 생쥐에서 TNF-α의 결핍

은 apoE-null (apoE-/-) 생쥐보다 덜 진행된 죽상경화증을 보여

준다[4, 17]. 따라서 TNF-α 발현에 대한 연구 결과는 죽상경화

의 발병 기전을 이해하는데 중요하다.

펩티도글리칸(peptidoglycan)은 그람양성 세균의 세포벽을 

구성하는 주요 물질이며 보통 사람의 소화관 및 다른 점막의 

flora에 풍부하게 존재한다. 점막이 아닌 곳에서 선천면역계는 

펩티도글리칸을 세균성 pathogen-associated molecular pat-

tern (PAMP)로 인지하고 Toll-like receptors (TLR)를 통하여 

염증을 촉진한다[24, 26]. 또한 펩티도글리칸은 단핵구의 αMβ

2-integrin의 발현을 유도하고 β2-integrin-dependent 이동을 

증가시킨다[16]. 펩티도글리칸은 내피세포에 의한 접착 물질

의 발현과[6] 단핵구/대식세포에 의한 염증성 사이토카인과 

케모카인을 높일 수 있다[12, 25]. 펩티도글리칸이 사람의 죽상

경화증 병변, 특히 대식세포가 많은 부분에 존재하기 때문에 
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펩티도글리칸이 추가적인 염증성 요인으로 작용할 것이라 추

정한다[11]. 그리고 펩티도글리칸이 염증반응을 유도하는 신

호경로의 설명은 죽상경화에서 세균성 PAMPs의 역할을 규명

하는데 중요하다. 그러나 펩티도글리칸이 TNF-α 발현을 유도

하는 분자적 과정은 아직 밝혀지지 않았다.

본 연구에서는 펩티도글리칸이 단핵세포의 TNF-α 분비에 

미치는 영향을 연구하였다. 실험적으로 펩티도글리칸이 단핵

세포주인 THP-1 세포의 TNF-α 분비를 증가시키고 그리고 전

사체를 양을 변화시키는지를 조사하였다. 그리고 펩티도글리

칸에 의한 TNF-α 발현에 TLR2, Akt, mammalian target of ra-

pamycin (mTOR), mitogen-activated protein kinases (MAPKs), 

and reactive oxygen species (ROS)의 연관성을 규명하였다.

재료 및 방법

세포 및 시약

American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, 

USA)에서 인간 급성 monocytic leukemia THP-1 세포주를 구

입하였고 ATCC에서 제안한 방법에 따라 유지하였다. Staphy-

lococcus aureus에서 분리한 펩티도글리칸 그리고 polymyxin 

B와 oxidized 1-palmitoyl-2-arachidonosyl-sn-phosphatidylcho-

line(OxPAPC)은 InvivoGen (San Diego, CA, USA)에서 구입

하였다. Endotoxin-free bovine serum albumin (BSA), LY294002, 

diphenyleneiodonium chloride (DPI), N-acetylcysteine (NAC), 

rapamycin, 그리고 SP600125는 Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, 

MO, USA)에서 구입하였다. U0126, SB202190, 그리고 Akt in-

hibitor IV (Akti IV)는 Cell Signaling Technology (Danvers, 

MA, USA)에서 구입하였다. 

세포의 처치

Inhibition 실험을 위해서, THP-1 세포에 상기 화학 물질을 

1시간 동안 전 처리하였다. 화학 물질이 존재하는 상태에서 

펩티도글리칸을(1 μg/ml) 9시간 동안 처리하고 배지에 분비된 

TNF-α의 양을 enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)

로 측정하고 reverse transcription (RT)-polymerase chain re-

action (PCR) 혹은 real-time PCR을 통하여 세포 내 TNF-α 

유전자의 전사체를 조사하였다.

ELISA

ELISA kits (BD Biosciences, San Diego, CA, USA)를 이용

하여 분비된 TNF-α의 양을 분석하였다. THP-1 세포를 0.1% 

BSA를 첨가한 RPMI medium 1640에 overnight incubation시

키고, 펩티도글리칸을 처리하고 일정시간 후 세포배양 배지를 

모았다. 세포배양 배지와 TNF-α의 standard를 TNF-α에 대한 

단일클론 항체로 미리 코팅되어 있는 microtiter plate에 첨가

하고, 2시간 배양 후에 plate를 세척하고 TNF-α에 대한 특정 

enzyme-conjugated polyclonal 항체와 함께 배양하였다. 

Plate를 여러 번 세척한 후 substrate를 첨가하고 색의 강도를 

측정하였다. Standard curve를 만들고 이를 바탕으로 배지에 

존재하는 TNF-α의 양을 정하였다.

Reverse transcription-polymerase chain reaction (RT- 

PCR)

TRIzolTM Reagent를 사용하여 THP-1 세포로부터 Total 

RNAs를 얻고 Moloney murine leukemia virus reverse tran-

scriptase를 이용하여 역 전사하였고, PCR은 94℃ for 30 s, 55 

℃ for 30 s, 72℃ for 30 s 조건에서 25cycles를 수행하였다. 

TNF-α의 primer는 5- CAGCCTCTT CTCCTTCCTGA-3 (for-

ward)와 5-GGAAGACCCCTCCCAGATAG-3 (reverse)이고, 

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)의 pri-

mer는 5-AAGCTCTGCGTGACTGTCCT-3 (forward)와 5-GC 

TTGC TTCTTTTGGTT TGG-3 (reverse)이었다. PCR 산물은 

2% agarose gel에서 전기영동하여 분리하였고 ethidium bro-

mide 염색을 이용하여 PCR 생산물을 확인하였다.

Quantitative Real-time PCR

Applied Biosystems Prism 7900 Sequence Detection Sys-

tem (Applied Biosystems, Foster City, CA) 장비를 사용하여 

real-time PCR을 수행하였다. 384-well plate의 각 well에 SYBR 

Green PCR Master Mix 와 TNF-α 및 GAPDH의 forward pri-

mer and reverse primer (각각 10 pM)를 넣고 50 °C for 2 

min, 95 °C for 10 min 반응시킨 다음 95 °C for 30 s, 60 °C 

for 30 s 조건에서 40 cycles 을 수행하였다. TNF-α의 primer는 

5-ATGAGCACTGAAAGCATGATCC-3 (forward)와 5-GAG 

GGCTGATTAG AGAGAGGTC-3 (reverse)이고, GAPDH의 

primer는 5-ATGGGGAAGGTGAAGGTCG-3 (forward) 와 

5-GGGGTCAT TGATGGCAACAATA-3 이었다. 

통계처리

통계학적 GraphPad PRISM, version 5.0 (GraphPad Soft-

ware Inc., San Diego, CA, USA)를 이용하였고, p<0.05는 통계

학적으로 유의미한 것으로 처리하였다.

결   과

펩티도글리칸에 의해 TNF-α 발현의 증가

펩티도글리칸이 단핵세포의 TNF-α 발현에 미치는 영향을 

알아보기 위해, TNF-α 유전자의 전사 정도를 조사하였다(Fig. 

1A, Fig. 1B). THP-1 세포는 TNF-α 유전자의 전사체를 발현하

였고 펩티도글리칸에 의하여 TNF-α 전사체가 증가하였다. TNF- 

α 전사의 유도는 펩티도글리칸 처리 후 3시간째부터 관찰되었

고 9시간까지 유지되었다. TNF-α 전사체의 발현은 펩티도글
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Fig. 1. Expression of TNF-α at the messenger and protein levels 

in response to peptidoglycan (PG). THP-1 cells (1×10
6 

cells/ml) were incubated for indicated time periods with 

1 μg/ml PG (A) or for 9 hr with indicated amount of 

PG (B), and TNF-α gene transcripts were amplified by 

RT-PCR. Following stimulation of THP-1 cells (1×106 

cells/ml) for 9 hr with or without (control) the indicated 

concentration of PG, the amount of TNF-α released into 

the medium and levels of TNF-α transcripts within cells 

were assessed by ELISA (C) and real-time PCR (D), 

respectively. Data are expressed as mean ± SD (n=3 

replicates/group). **p<0.01 vs. control; ***p<0.001 vs. 

control.

A

B

Fig. 2. Effects of OxPAPC and polymyxin B on peptidoglycan 

(PG)-mediated up-regulation of TNF-α. THP-1 cells were 

stimulated for 9 hr with or without PG (1 μg/ml) in 

the presence or absence of OxPAPC (30 μg/ml) and pol-

ymyxin B (10 mg/ml). The amount of TNF-α released 

into the medium and TNF-α gene transcripts were as-

sessed by ELISA (A) and real-time PCR (B), respectively. 

Data are expressed as mean ± SD (n=3 replicates/group). 

***p<0.001 vs. control; ###p<0.001 vs. PG.

리칸 10 ng/ml이 있을 때부터 유도되었고, 100과 1,000 ng/ml 

일 때 더 분명히 유도되었다. 또한 펩티도글리칸이 TNF-α 단

백질의 분비에 어떤 영향을 미치는지 조사하였다(Fig. 1C). 

THP-1 세포가 계속적으로 적은 양의 TNF-α를 분비하였고 펩

티도글리칸이 TNF-α 분비를 상당히 증가시켰다. 펩티도글리

칸이 없는 상태에서 배양된 대조군 세포와 비교하여 볼 때, 

분비된 TNF-α의 양이 100 ng/ml일 때 2.8배, 1000 ng/ml일 

때 15.6배 증가하였다. 또한 real-time PCR 결과에 의하면 펩티

도글리칸의 농도에 비례하여 TNF-α 전사체의 양이 증가하였

다(Fig. 1D).

펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 TLR2/4의 억제가 미

치는 영향

TLRs이 TNF-α 발현을 매개하는지 조사하기 위해 TLR2/4 

억제제인 OxPAPC를 사용하였다. OxPAPC 존재 하에서 펩티

도글리칸에 의한 TNF-α의 분비는 대조군 세포만큼 거의 완벽

히 차단되고 또한 유도된 TNF-α 전사체의 발현 역시 OxPAPC

존재 하에 억제되었다. 펩티도글리칸을 준비할 때 염증성 사

이토카인과 케모카인의 분비를 증가시키는 LPS에 오염될 수 

있다. 그러므로, LPS 억제제로 알려진 polymyxin B를 사용하

여 LPS가 TNF-α의 증가에 영향을 주는지 조사해보았다. Poly-

myxin B는 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 분비와 전사체 발현

을 약화시키지 않았다(Fig. 2A, Fig. 2B).

  

펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 mTOR과 Akt의 역할

펩티도글리칸은 인산화를 통하여 Akt pathway를 활성화

시킨다[13]. 그러므로 LY294002와 Akti IV, 두 가지 억제제를 

사용하여 TNF-α 발현에 Akt가 관여하는지 조사하였다(Fig. 

3A, B). LY294002는 phosphoinositide 3-kinases (PI3Ks)의 re-

versible 억제제이고 Akti IV는 Akt protein kinase의 저해제이

다. Akti IV와 LY294002 둘 다 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 

유전자 발현을 약화시키고 TNF-α 분비를 저해하였다. 특히 

Akti IV를 처리하였을 때 TNF-α의 분비가 완전히 차단되었다.

Akt는 mTOR의 활성화를 통해 효과를 나타낸다[8]. 그러므

로 mTOR의 저해제로 알려진 rapamycin을 이용하여 TNF-α 

발현에 mTOR가 관여하는지 실험하였다(Fig. 4A, Fig. 4B). 펩

티도글리칸으로 인한 TNF-α 분비 및 유전자 전사는 rapamy-

cin이 존재할 때 현저히 감소하였다.
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Fig. 3. Effects of LY294002 and Akti IV on peptidoglycan (PG)- 

mediated up-regulation of TNF-α. Following stimulation 

of THP-1 cells for 9 hr with PG (1 μg/ml) in the absence 

or presence of LY294002 and Akti IV (10 μM each), the 

amount of TNF-α released into the medium and TNF-α

gene transcripts were assessed by ELISA (A) and re-

al-time PCR (B), respectively. Data are expressed as mean 

± SD (n=3 replicates/group). ***P<0.001 vs. control; ##p< 

0.01 vs. PG; ###p<0.001 vs. PG.

A

B

 

Fig. 4. Effects of rapamycin on peptidoglycan (PG)-mediated 

up-regulation of TNF-α. After stimulation of THP-1 cells 

for 9 hr with PG (1 μg/ml) in the absence or presence 

of with rapamycin (100 nM), the amount of TNF-α re-

leased into the medium and TNF-α gene transcripts 

were assessed by ELISA (A) and real-time PCR (B), 

respectively. Data are expressed as mean ± SD (n=3 rep-

licates/group). ***p<0.001 vs. control; ##p<0.01 vs. PG; 

###p<0.001 vs. PG.

펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 MAPKs의 역할

펩티도글리칸이 extracellular signal-regulated kinase (ERK), 

p38 MAPK, 그리고 c-jun N-terminal kinase (JNK)를 인산화

시키므로[13], MAPKs가 TNF-α 발현에 관여하는지 조사하기 

위하여 다음과 같은 억제제들을 사용하였다: SB202190 (p38 

MAPK 억제제), SP600125 (JNK 억제제), 그리고 U0126 (ERK 

억제제) 세가지 억제제는 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 분비를 

현저히 줄였고, 또한 TNF-α 유전자 전사 역시 약화시켰다(Fig. 

5A, Fig. 5B).  

펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 ROS의 역할

ROS가 TNF-α 발현에 역할을 하는지 조사하기 위해, NAC

와 DPI를 이용하였다(Fig. 6A, Fig. 6B). DPI는 NADPH oxi-

dase의 저해제로 펩티도글리칸에 의해 유도된 TNF-α 유전자 

전사를 약화시킬 뿐만 아니라 펩티도글리칸으로 인한 TNF-α

의 분비를 상당히 저해시켰다. ROS의 direct scavenger NAC

도 역시 단백질 단계에서 TNF-α 발현에 영향을 주고, 펩티도

글리칸 인한 TNF-α 전사를 상당히 약화시켰다.

고   찰

본 연구에서는 죽상경화 병변에 존재하는 성분인 펩티도글

리칸이 사람의 THP-1 세포주 에서 TNF-α의 발현을 전사와 

단백질 단계에서 증가시킨다는 것을 밝혔다. 이 연구 결과는 

ribonuclease protection assay를 이용하여 인간 혈액 단핵구

에서 펩티도글리칸과 LPS이 염증성 사이토카인을 유도한다

고 보고한 연구와 일관되는 결과이다. LPS가 펩티도글리칸에 

의한 TNF-α 발현에 관여하는지 조사하기 위해 이번 연구에서

는 LPS와 결합하여 LPS의 생물학적 효과를 저해한다고 알려

진 polymyxin B를 이용하였다[5]. Polymyxin B는 전사와 단

백질 수준 모두에서 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 영향

을 끼치지 않는다는 것을 밝혔고 이는 이번 연구에서 관찰된 

TNF-α의 증가는 펩티도글리칸에 의해 유도되었다는 것을 나

타낸다.  

펩티도글리칸이 TNF-α 발현을 유도한다는 것은 사실이지

만, TNF-α 발현과 관련된 세포 인자는 아직 밝혀지지 않았다. 

본 연구는 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 역할을 하는 

세포 요소를 밝히는 실험을 수행하였다. 펩티도글리칸은 염증
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A

B

Fig. 5. Effects of inhibitors of MAPKs on peptidoglycan (PG)- 

mediated up-regulation of TNF-α. THP-1 cells were 

stimulated for 9 hr with or without PG (1 μg/ml) in the 

absence or presence of the indicated MAPKs inhibitors 

(10 μM each). The amount of TNF-α released into the 

medium and TNF-α gene transcripts were assessed by 

ELISA (A) and real-time PCR (B), respectively. Data are 

expressed as mean ± SD (n=3 replicates/group). ***p<0.001 

vs. control; ##p<0.01 vs. PG; ###p<0.001 vs. PG.

A

B

Fig. 6. Effects of ROS quenchers on peptidoglycan (PG)-mediated 

up-regulation of TNF-α. THP-1 cells were stimulated for 

9 hr with or without PG (1 μg/ml) in the absence or 

presence of DPI (10 μM) and NAC (5 mM), after which 

The amount of TNF-α released into the medium and 

TNF-α gene transcripts were assessed by ELISA (A) and 

real-time PCR (B), respectively. Data are expressed as 

mean ± SD (n=3 replicates/group). ***p<0.001 vs. control; 

##p<0.01 vs. PG; ###p<0.001 vs. PG.

성 반응으로 이어지는 신호전달 경로의 활성화를 유도하는 

TLR2에 의해 인지되는 세균성 PAMP이므로[1, 10, 24] TLR2/ 

4의 저해제인 OxPAPC를 이용하여 TNF-α 발현에 영향을 주

는지 조사하였다. OxPAPC는 TNF-α의 분비와 유전자의 전사

를 완벽하게 저해하였다. Polymyxin B에 의해서는 아니지만 

OxPAPC에 의한 TNF-α 발현의 완벽한 저해는 TLR2가 펩티도

글리칸에 의해 유도된 TNF-α 발현에 책임이 있음을 의미한다.

펩티도글리칸은 Akt를 인산화시키는데[13], 이는 펩티도글

리칸에 의하여 kinase가 활성화됨을 의미한다. 그러므로 Akt

와 Akt의 activator인 PI3K가 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발

현에 연관이 있는지 조사하였다[14]. Akt inhibition은 TNF-α 

분비를 완벽히 차단하였으며 유전자의 전사 역시 저해하였다. 

PI3K inhibition 또한 TNF-α 발현의 약화를 초래하였다. 이러

한 결과들은 PI3K와 Akt 모두 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 

발현에 필요하다는 것을 의미한다.

Akt는 세포질에서 주로 발견되는 mTOR를 포함하여 pro-

tein kinase targets를 통해 생물학적 효과를 가진다[8]. 본 연구

에서 mTOR가 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 발현에 관련이 있

는지 조사하였고, mTOR의 저해제인 rapamycin은 TNF-α 유

전자 전사를 약화시킬 뿐만 아니라 TNF-α의 분비를 상당히 

감소시키는 확인하였다. 이 결과는 rapamycin이 펩티도글리

칸에 의한 TNF-α 발현을 단백질 수준과 전사 수준에서 저해시

킴을 나타낼 뿐만 아니라 mTOR이 단백질 생성에 책임이 있다

는 사실과 부합한다[19]. 본 연구의 결과와 기존의 보고를 종합

해보면 PI3K 의존적인 Akt/mTOR 경로가 펩티도글리칸에 의

한 TNF-α 증가에 중요한 역할을 한다는 것을 의미한다.

MAPKs는 세포 외 자극들에 반응하고 다양한 세포 활성을 

조절하는 serine/threonine-specific protein kinases로 펩티도

글리칸에 의해 활성화 된다[13]. MAPKs는 TLR-2, -4, -9의 활

성화에 대한 반응으로 케모카인을 생성하도록 한다[22]. 이러

한 사실은 TNF-α 발현에서 kinases의 관련을 시사한다. 따라

서 MAPKs가 TNF-α의 발현에 중요한 역할을 하는지 조사하

였고, ERK, p38 MAPK, JNK의 선택적 저해가 단백질 및 유전

자 수준에서 TNF-α 발현을 현저하게 약화시킴을 증명하였다. 

이는 TNF-α 발현에 위 kinases가 적극적으로 관여함을 의미한

다. 이러한 사실들을 종합하면 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 

발현에 ERK, p38 MAPK, 그리고 JNK의 활성이 필수적임을 

알 수 있다.
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펩티도글리칸은 TLR2를 통해 백혈구에서 ROS 생산을 증

가시킨다[9]. 이것은 ROS가 TLR2 아래의 신호 전달 분자 중 

하나라는 것을 나타낸다. 따라서 본 연구에서는 DPI와 NAC

를 이용하여 ROS가 TNF-α 발현에 연관이 있는지를 조사하였

다. DPI는 ROS를 생산하는 NADPH의 저해제로 ROS의 형성

을 억제한다[15]. 세포 내 glutathione의 충족을 위한 cysteine 

source로 작용하는 thiol 복합체인 NAC는 ROS의 direct scav-

enger로 작용한다[20]. 본 연구결과에 의하면 DPI와 NAC는 

펩티도글리칸에 의한 TNF-α의 증가를 상당히 약화시켰다. 이

러한 사실을 종합하면 ROS가 펩티도글리칸에 의한 TNF-α 증

가에 적극적으로 관여하고 있다는 것을 의미한다.

본 연구에서는 THP-1 세포가 펩티도글리칸에 노출되면 

TNF-α 분비가 증가하고 TNF-α 유전자의 전사가 유도된다는 

결과를 보여주었고, 그리고 이 과정에 TLR2, PI3K, Akt, mTOR, 

ERK, p38 MAPK, JNK, 그리고 ROS가 관여한다는 것을 밝혔

다. 그러나 이번 연구는 이러한 분자들이 TNF-α 발현에 독립

적으로 또는 협동적으로 역할을 하는지 정확하게 밝혀내지 

못했다. 따라서 위에서 거론된 신호전달 물질들 간의 관련성

이나 가능한 crosstalk의 유형을 밝히는 연구가 필요하다.
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초록：펩티도글리칸에 의한 단핵세포의 Tumor necrosis factor-α 발현 기전 연구

정지영․손용해․김보영․김관회*

(부산대학교 의과대학 약리학교실)

본 연구에서는 펩티도글리칸이 단핵세포의 TNF-α 발현에 미치는 영향을 조사하였고, 또한 펩티도글리칸에 의

한 TNF-α 발현에 관련된 세포의 요소들을 연구하였다. 사람의 단핵세포주인 THP-1 세포를 펩티도글리칸에 노출

시키는 경우 TNF-α 분비 증가뿐만 아니라 TNF-α 유전자 전사를 유도하는 결과를 가져왔다. TLR-2/4의 억제제인 

OxPAPC은 펩티도글리칸에 의한 TNF-α의 발현을 저해하였다. 그리고 U0126, SB202190, SP6001250, LY294002, 

Akti IV, rapamycin, NAC, DPI 같은 약리학적 저해제 또한 TNF-α 발현을 유전자/단백질 수준에서 상당히 약화

시켰다. 그러나 polymyxin B는 TNF-α 발현에 영향을 주지않았다. 따라서 펩티도글리칸이 TLR-2, PI3K, Akt, 

mTOR, MAPKs, ROS 등을 통하여 단핵세포의 TNF-α 발현을 증가시킴을 확인하였다.
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