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ปัจจัยเสี่ยงอย่างหนึ่งที่เกี่ยวข้องกับการเพิ่มระดับความรุนแรงของอาการปอดอุดตันเรื้อรัง (COPD) และการดำเนินของโรค คือ ภาวะการสร้างนิคมของแบคทีเรีย (bacterial colonization)  ซึ่งทำให้หลอดลมอักเสบเพิ่มขึ้น และ ทำให้ผู้ป่วย COPD มีอาการหอบเฉียบพลัน (acute exacerbation) เซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีมาแต่กำเนิด (innate immune cell) โดยเฉพาะอย่างยิ่ง macrophages และ dendritic cells เป็นปราการด่านแรกในการป้องกันร่างกายเราจากเชื้อโรคต่าง ๆ ผ่านระบบการจดจำรูปแบบ (pattern recognition) ที่ถูกพัฒนามาอย่างต่อเนื่อง  เนื่องจากบนบริเวณผิวเซลล์ของทั้ง macrophage และ dendritic cells จะมี Toll-like receptors อยู่ ซึ่งทำหน้าที่จดจำ conserved sequence ของบรรดาจุลชีพ การกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันแบบไม่จำเพาะ (innate immune system) เป็นสิ่งที่สำคัญมากต่อการกระตุ้นลิมโฟไซท์และเซลล์ชนิดอื่น ๆ ที่ทำหน้าที่ในการกำจัดจุลชีพออกจากร่างกาย  การจับกับ TLR จะส่งผลให้เกิดการกระตุ้นกลไก MAPKs (mitogen-activated protein kinases) เช่น p38 MAPK และ JNK ซึ่งจะทำงานร่วมกับกระบวนการ NF-(B (NF-(B pathway) เพื่อส่งสัญญาณเข้าสู่ภายในเซลล์   การกระตุ้น MAPKs นั้นถูกกำหนดโดย core kinase module ที่ประกอบด้วย MAP3K, MAP2K, และ MAPK ผ่านกระบวนการ protein phosphorylation ที่เกิดขึ้นต่อเนื่องกันเป็นลำดับ  ซึ่งภายในเซลจะมี MAPK phosphatases (MKPs) ที่คอยยับยั้งไม่ให้ MAPK ทำงานมากเกินไป โดยการดึงเอา phosphate group (dephosphorylation) ณ ตำแหน่ง threonine และ tyrosine ของ MAPKs ออก  จึงส่งผลให้ MAPK activity  ลดลง  จากการทดลองในหลอดทดลอง (in vitro study) นั้นพบว่า MKP-1 จะเคลื่อนเข้าสู่นิวเคลียสโดยอาศัยปลายด้าน NH2 (N terminus) และจะ dephosphorylate activated p38 MAPK รวมถึง JNK มากกว่า ERK   การทดลองโดยใช้เซลล์ที่ไม่มี MKP-1 (MKP-1-deficient cells) นั้นพบว่า ในเซลล์ที่ไม่มี MKP-1 นั้นมีการเพิ่มการกระตุ้น p38 MAPK และ JNK มากขึ้นในขณะที่เซลล์ทำการตอบสนองต่อสภาวะเครียดและเซรัม  นอกเหนือจากนี้ ในเซลล์ไฟโบรบลาสต์ที่ไม่มี MKP-1 (MKP-1 deficient fibroblast) ก็แสดงให้เห็นว่า มีความไวต่อการเกิด apoptosis เพิ่มขึ้น ซึ่งแสดงให้เห็นถึงบทบาทที่สำคัญของ MKP-1 ควบคุมการทำงานของ p38 MAPK ในการส่งสัญญาณการมีชีวิตรอดของเซลล์ และยังมีหลักฐานที่แสดงให้เห็นว่า MKP-1 มีส่วนเกี่ยวข้องกับการควบคุมการผลิต TNF-( และ IL-6  หลังจากมีการใส่ LPS เข้าไป จากข้อมูลดังที่กล่าวมาเบื้องต้นนั้น นำไปสู่การตั้งสมมุติฐานว่า การเสียสมดุลระหว่าง p38 MAPK และ MKP-1 อาจมีบทบาทสำคัญในการทำให้เกิดการสร้างนิคมของแบคทีเรียในผู้ป่วยปอดอุดตันเรื้อรังก็เป็นได้
