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Immune responses in the central nervous system (CNS) function as the host’s defense system against 
pathogens and usually help with repair and regeneration. However, chronic and exaggerated neuro-
inflammation is detrimental and may create neuronal damage in many cases. The NOD-, LRR-, and 
pyrin domain—containing 3 (NLRP3) inflammasome, a kind of NOD-like receptor, is a cytosolic multi-
protein complex that consists of sensors (NLRP3), adaptors (apoptosis-associated speck like protein 
containing a caspase recruitment domain, ASC) and effectors (caspase 1). It can detect a broad range 
of microbial pathogens along with foreign and host-derived danger signals, resulting in the assembly 
and activation of the NLRP3 inflammasome. Upon activation, NLRP3 inflammasome leads to caspase 
1-dependent secretion of the pro-inflammatory cytokines IL-1β and IL-18, as well as to gasdermin 
D-mediated pyroptotic cell death. NLRP3 inflammasome is highly expressed in CNS-resident cell 
types, including microglia and astrocytes, and growing evidence suggests that NLRP3 inflammasome 
is a crucial player in the pathophysiology of several neuroinflammatory and psychiatric diseases, such 
as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, multiple sclerosis, stroke, traumatic brain injury, amyo-
trophic lateral sclerosis, and major depressive disorder. Thus, this review describes the molecular 
mechanisms of NLRP3 inflammasome activation and its crucial roles in the pathogenesis of neuro-
logical disorders.
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서   론

신경염증(neuroinflammation)은 알츠하이머병(Alzheimer’s 

disease)이나 파킨슨병(Parkinson’s disease)과 같은 신경퇴행

성 질환이나 우울증과 같은 정신 질환을 유발하는 중요 요소

로 인식되고 있다[55]. 염증 반응은 패턴 인식 수용체(pattern 

recognition receptors, PRRs)에 병원균이 가지고 있는 분자패

턴(pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)이나 세

포손상 관련 분자패턴(damage-associated molecular patterns, 

DAMPs)이 인식되어 발생한다. 이러한 패턴 인식 수용체는 

뇌에서 미세아교세포(microglia), 성상교세포(astrocyte) 등에

서 발현되는데, 그 중 톨-유사수용체(toll-like receptor, TLR)는 

세포막에 있고 노드-유사수용체(nod-like receptor, NLR)는 세

포질에 존재한다[69]. 

인플라마좀(inflammasome)은 NLR의 일종으로, 생체가 병

원균에 감염되거나 세포 스트레스로 인해 유발되는 일련의 

위험신호가 발생할 때 여러 단백질들이 모여서 형성되는 단백

질 복합체이다[65]. 인플라마좀의 종류에는 NAIP/NLRC4, 

NLRP3/6/7, AIM2/IHI16 등이 알려져 있으며[80], 이 중 

NLRP3 (Fig. 1)가 가장 많이 연구되고 있다. NLRP3는 캐스페

이즈-1을 활성화시켜 사이토카인 전구체인 pro- IL-1b와 pro- 

IL-18을 각각 생물학적 활성이 있는 IL-1b와 IL-18로 전환시켜 

염증을 유발한다[65]. 또한 캐스페이즈-1은 가스더민 D (gas-

dermin D, GSDMD)를 잘라 N 말단 도메인(GSDMD-N)을 유

리시키고, 이 GSDMD-N가 세포막에 끼어들어가 세포막에 구

멍을 만든다[67](Fig. 2). 이 구멍을 통해 물이 들어가고, 세포가 

부풀어 오르면서 결국 세포는 죽게 되는데, 이런 세포사멸을 

파이롭토시스(pyroptosis)라고 한다[67]. 파이롭토시스로 인

해 DAMPs가 유출되게 되며, DAMPs와 사이토카인들이 신경

염증을 더욱 증폭시킨다[67]. 이 리뷰에서는 먼저 신경염증 유

발에 중요한 역할을 하는 NLRP3 인플라마좀의 조절 및 활성

화 기작을 알아보고 다양한 형태의 신경 질환에서 NLRP3 인

플라마좀이 어떠한 기능을 하는지 설명하고자 한다. 

NLRP3 인플라마좀 활성화의 원리

NLRP3 인플라마좀은 센서로 작용하는 NLRP3, 어댑터로 

작용하는 ASC (Apoptosis-associated speck like protein con-

taining a caspase recruitment domain), 그리고 반응기

(effector)로 작용하는 캐스페이즈-1(caspase-1) 각각이 여러 분
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Fig. 1. Domain structure of NLRP3 inflammasome. NLRP3 has 

three domains; an amino-terminal pyrin domain (PYD), 

a central NACHT domain, a carboxy-terminal leucine- 

rich repeat (LRR). ASC is composed with an amino-ter-

minal PYD and a carboxy-terminal caspase recruitment 

domain (CARD). Caspase-1 has an amino-terminal CARD, 

a central large catalytic domain (p20) and a carboxy-ter-

minal small catalytic subunit domain (p10). ASC, Apop-

tosis-associated speck like protein containing a caspase 

recruitment domain; NACHT, NAIP (neuronal apoptosis 

inhibitory protein), CIITA (MHC class II transcription 

activator), HET-E (incompatibility locus protein from 

Podospora anserina) and TP1 (telomerase-associated 

protein); NLRP3, nucleotide-binding oligomerization do-

main, leucine rich repeat and pyrin domain containing.

자가 결합된 약 700 kDa의 단백질 복합체이다[65]. NLRP3은 

아미노-말단 피린 도메인(pyrin domain, PYD), 중앙 NACHT 

[NAIP (neuronal apoptosis inhibitory protein), CIITA (MHC 

class II transcription activator), HET-E (incompatibility locus 

protein from Podospora anserina) and TP1 (telomerase-asso-

ciated protein)] 도메인 및 카르복시-말단 류신 많은 반복 도메

인(leucine-rich repeat domain, LRR)의 3 부분으로 되어있다

(Fig. 1). NACHT 도메인은 ATPase 활성을 가지고 있으며 

NLRP3 자가 결합(self-association)에 주 역할을 하는 부분인 

반면, LRR 도메인은 NACHT 도메인 쪽으로 접힘으로써 

NLRP3 자가 억제를 유도하는 것으로 생각된다[65]. ASC는 

아미노-말단 PYD와 카르복시-말단 캐스페이즈 모집 도메인

(caspase recruitment domain, CARD)으로 되어있다. 캐스페

이즈-1은 아미노-말단 CARD, 중앙 대형 촉매 도메인(p20), 카

르복시-말단 소형 촉매 도메인(p10)을 가지고 있다(Fig. 1). 

자극이 오면, NLRP3는 NACHT 도메인 간의 동형 상호작

용을 통해 올리고머화(oligomerization)된다. 올리고머화된 

NLRP3의 PYD은 ASC의 PYD과 결합함으로써 ASC를 끌어당

기고, 여러 개의 ASC가 합쳐져서 단일 거대 분자를 이루는데 

이를 ASC 반점(speck)이라 한다[6, 39]. 이어서 조립된 ASC의 

CARD에 캐스페이즈-1(활성이 없는 전구체 상태)의 CARD가 

결합함으로써 캐스페이즈-1을 끌어당기고, ASC에 클러스터

링된 캐스페이즈-1은 p20과 p10 사이의 링커를 자가 절단하여 

p33 (CARD와 p20을 합친 것)과 p10의 복합체를 생성하는데, 

이는 ASC에 결합된 상태로 존재하고 단백질 분해 활성이 있

는 상태이다[4]. 캐스페이즈-1의 CARD와 p20 사이가 다시 절

단되면서 ASC에서 p20–p10을 방출한다. 방출된 p20–p10 

이형이량체(heterotetramer)는 세포 내에서 불안정하여 프로

테아제(protease) 활성이 종료된다[4].

최근, 유사 분열에 관여하는 것으로 알려진 세린-트레오닌 

인산화효소 NIMA-related kinase 7 (NEK7)이 NLRP3 인플라

마좀 활성화에 중요한 역할을 하는 것으로 밝혀졌다[20, 56, 

59]. NEK7은 NLRP3에 특이적으로 결합하지만 다른 인플라마

좀 센서인 NLRC4나 AIM2에는 결합하지 않는다. 인플라마좀 

활성화 시 NEK7의 촉매 도메인이 NLRP3에 결합하지만 인플

라마좀 활성에 NEK7의 인산화효소 활성은 무관한 것으로 보

인다[20]. NEK7은 NLRP3와 함께 ASC 반점 형성 및 캐스페이

즈-1 활성화에 필수적인 복합체로 올리고머화된다[59]. 

NLRP3 인플라마좀 프라이밍(priming) 단계(신호 1)

현재, 인플라마좀의 활성화는 몇 가지 예외를 제외하고 2 

시그널(two-signal model)로 일어난다고 생각되고 있다[65] 

(Fig. 2). 인플라마좀 활성화에 필요한 전처리과정은 프라이밍 

단계(신호 1)로 정의 된다. 프라이밍 단계는 적어도 두 가지 기

능을 가지고 있다. 첫 번째 기능은 전사인자인 NF-κB (nuclear 

factor-κB)를 활성화시켜 인플라마좀 성분인 NLRP3, 캐스페

이즈-1 및 pro-IL-1b의 발현을 증가시키는 것이다. 이러한 발

현 증가는 다양한 PAMPs 또는 DAMPs가 TLR이나 NLR 등의 

PRR를 인식함으로써 유도될 수 있다. 또는 종양괴사인자

(tumor necrosis factor, TNF)와 IL-1b와 같은 사이토카인을 

통해서도 NF-κB 활성화 및 유전자 전사가 유도된다[13, 71]. 

프라이밍의 두 번째 기능은 NLRP3의 번역 후 수정(post- 

translational modifications)을 유도하는 것인데, NLRP3의 다

양한 번역 후 수정에 의해 NLRP3 인플라마좀 활성이 조절되

는 것으로 확인되었다[65]. 유비퀴틴화(ubiquitylation), 인산

화(phosphorylation), 수모일화(sumoylation), 니트로실화(nitro-

sylation) 등 다양한 번역 후 수정이 NLRP3 인플라마좀의 활

성을 조절할 수 있다. 

Lopez-Castejon 등[37]은 NLRP3의 유비퀴틴화에 의해 NLRP3 

인플라마좀 활성이 조절된다는 것을 처음 보고했다. NLRP3는 

LRR 도메인에서 유비퀴틴화되는데, 탈유비퀴틴화효소(deu-

biquitinase) BRCC3를 통해 탈유비퀴틴화가 되며 NLRP3 인

플라마좀 활성화가 촉진된다[3, 31, 37]. 이와는 대조적으로 

NLRP3의 K63-연결 유비퀴틴화는 NLRP3 인플라마좀 활성화

를 촉진한다는 보고도 있다[24]. 따라서 NLRP3 유비퀴틴화는 

유비퀴틴 리가제(ubiquitin ligase) 및 유비퀴틴화 유형에 따라 

NLRP3 인플라마좀 활성을 촉진하거나 억제할 것으로 생각된

다. 

NLRP3의 인산화는 PYD, LRR, NACHT 도메인 및 PYD와 

NACHT의 링커 잔기에서 발생할 수 있으며, 이는 NLRP3의 

활성을 억제하거나 촉진한다[65]. JUN N-terminal kinase 1 

(JNK1)에 의해 NLRP3의 세린 198(S198, 생쥐의 경우 S194)이 
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Fig. 2. NLRP3 inflammasome activation. Signal 1 (priming): Cytokines or PAMPs stimulate NF-kB signaling leading to upregulation 

of NLRP3 components, pro-IL-1b and pro-IL-18.  Signal 2 (activation): PAMPs and DAMPs such as particulates, crystals 

and ATP activate K+ efflux, lysosomal disruption, mitochondrial reactive oxygen species (ROS) production. Formation of 

the inflammasome activates caspase 1, which in turn cleaves pro-IL-1β and pro-IL-18. Gasdermin D (GSDMD) is also cleaved 

and inserts into the membrane, forming pores and inducing pyroptosis. DAMPs, damage-associated molecular pattern; 

GSDMD-N, gasdermin D amino-terminal domain; NF-kB, nuclear factor-kB; P2X7, P2X purinoceptor 7; PAMPs, pathogen-asso-

ciated molecular pattern; TLR, Toll-like receptor.

인산화되거나, protein kinase D (PKD)에 의해 S295 (생쥐의 

경우 S291)이 인산화되면 NLRP3 활성이 촉진된다[62, 79]. 이

와 반대로 NLRP3의 S5 (생쥐의 경우 S3)와 티로신 861 (Y861, 

생쥐의 경우 Y859)의 인산화는 NLRP3 인플라마좀의 활성을 

억제한다 [63, 64]. 한편, protein kinase A (PKA)에 의해서 

S295 (생쥐의 경우 S291)가 인산화 될 경우 NLRP3의 ATPase 

활성이 저하되어 NLRP3 인플라마좀 활성화이 억제된다[45]. 

PKA와 PKD가 NLRP3의 동일한 잔기(S295)를 인산화시킴에

도 불구하고 NLRP3 인플라마좀 활성화에서 상반된 기능을 

하는 이유는 명확하지 않다. 

유비퀴틴화 및 인산화 외에도 NLRP3의 다른 번역 후 수정

이 NLRP3 인플라마좀 활성을 조절하는 것으로 보고되었다. 

NLRP3는 수모일화효소(SUMO E3-ligase) MAPL에 의해 수

모일화되어 활성이 억제된다. 자극이 가해질 때, SUMO-특이

적 프로테아제 SENP6와 SENP7이 NLRP3를 탈수모일화

(desumoylation)하여 NLRP3 인플라마좀 활성화를 촉진한다

[2, 35]. Mycoplasma 폐렴에 의한 NLRP3의 ADP-리보실화

(ADP-ribosylation)은 NLRP3 인플라마좀 활성화를 촉진한다

[57]. 또한, NLRP3의 니트로실화가 활성을 억제한다는 보고가 

있다[22, 43]. 산화 질소(NO)는 NLRP3의 S-니트로실화를 통

해 NLRP3 인플라마좀 활성화를 저하시킨다. T 세포가 분비한 

인터페론-감마(interferon-γ)의 자극에 의해 대식세포는 NO를 

생성하여 박테리아 성장을 억제한다. 인터페론-감마는 NO를 

매개로 NLRP3를 S-니트로실화 시켜서 NLRP3 인플라마좀 조

립을 억제한다[43]. 

NLRP3 활성화 단계(신호 2)

박테리아, 바이러스 및 곰팡이 감염 뿐만 아니라 내인성 

DAMPs에 의해 매개되는 무균 염증(외부로부터의 감염이 없

이도 나타나는 염증, sterile inflammation)이나 환경 자극 물

질에 대한 노출에서도 NLRP3가 활성화된다. 이러한 활성화제

의 공통 요소는 모두 세포 스트레스를 유발한다는 것이며, 다

양한 세포 스트레스는 NLRP3에 의해 감지되는 것으로 생각된

다. 칼륨 이온(K+) 또는 염화 이온(Cl-)의 유출, 칼슘 이온(Ca2+)

의 유입, 리소좀 파열, 미토콘드리아 기능 장애, 활성산소

(ROS) 생성, 트랜스 골지 분해 등과 같은 여러 신호가 NLRP3 
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인플라마좀을 활성화하는 것으로 보고되었다[65]. 세포 밖 

ATP로 인한 P2X7 퓨린성 수용체의 활성화, K+ 이오노포아인 

박테리아 독소 니제리신(nigericin) 및 미립자 등과 같이 NLRP3 

인플라마좀을 활성화시키는 자극들의 공통적인 특징이 K+ 유

출이기 때문에 세포내 K+ 이온의 농도 감소만으로도 NLRP3 

인플라마좀 활성화에 충분하다는 보고가 있다[50]. 또한, ATP, 

니제리신 및 명반(alum) 등은 NLRP3 인플라마좀 활성화 과정

에서 세포질 내의 Ca2+을 증가시켰으므로[47] K+ 유출 외에도 

NLRP3 활성화를 위해 Ca2+ 신호 전달이 필요한 것을 알 수 

있다.

미토콘드리아 기능 장애, 미토콘드리아 활성산소(mtROS), 

미토콘드리아 DNA (mtDNA)의 세포질로의 방출은 NLRP3 

활성화를 야기하는 또 다른 요인들이다. 미토콘드리아는 산소 

호흡의 부산물로써 활성산소를 지속적으로 만들어 내는데 세

포가 스트레스를 받게 되면 mtROS를 다량 생성하게 된다. 미

토콘드리아 복합체 I과 복합체 III 억제제인 로테논(rotenone)

과 안티마이신 A(antimycin A)는 모두 미토콘드리아 포텐셜

(potential)의 손실을 일으켰고 그에 따라 mtROS가 과도하게 

생성되어 NLRP3 인플라마좀 활성화를 유발했다[81]. 손상된 

미토콘드리아에서 생성된 mtDNA도 NLRP3 인플라마좀 활

성화 시킬 수 있다. 골수에서 유래된 대식세포에서, ATP는 

미토콘드리아 기능 장애를 일으켰고 이후 mtDNA가 세포질

로 방출되어 NLRP3 인플라마좀을 활성화시켰다[60]. 또한, 미

토콘드리아 내막에 위치하는 중요한 디포스파티딜글리세롤

(diphosphatidylglycerol) 지질인 카디오리핀(cardiolipin)은 

미토콘드리아 외막으로 이동하여 NLRP3과 결합함으로써 

NLRP3 인플라마좀을 활성화한다[28]. 바이러스의 이중 가닥 

RNA (dsRNA)는 미토콘드리아 막에 있는 미토콘드리아 항바

이러스 신호단백질(mitochondrial antiviral signaling protein, 

MAVS)로 NLRP3를 불러들여 올리고머화를 유도하고 NLRP3 

인플라마좀을 활성화시키는 것으로 보고되었다[12]. 

단백질 응집체 [예를 들어 아밀로이드-베타(amyloid-beta, 

Ab)나 알파-시누클레인(α-Synucleun) 응집체], 요산이나 콜레

스테롤 결정과 같은 신체 내부에 존재하는 미립자, 또는 명반

(alum), 실리카 및 석면과 같은 외부에서 유래한 미립자들은 

식균작용(phagocytosis)으로 세포 내로 들어와 리소좀 파열을 

유발하고 미립자를 세포질로 방출한다[23]. 리소좀이 파열되

면서 카뎁신(cathepsin)이 세포질로 방출되어 NLRP3 인플라

마좀을 활성화시킨다[5]. 카뎁신 B, X, L, S 등이 각각 결핍되었

을 경우는 NLRP3 활성에 아무런 영향을 주지 못하는 것으로 

보아 세포 내에서는 카뎁신들 사이에 중복(redundancy) 현상

이 있어서 어느 하나가 결핍되더라도 다른 카뎁신이 기능을 

하는 것으로 추측된다[48]. 또한, 리소좀 파열에 의해서 K+ 유

출이 유도되기 때문에 카뎁신이나 다른 미지의 단백질이 K+ 

유출을 개시하는 역할을 할 수 있을 것으로 추측된다[46].

신경 질환에서의 NLRP3 인플라마좀의 역할

중추신경계에서 발생하는 염증 반응은 신경퇴행성질환, 신

경성 바이러스 감염, 외상성 뇌 손상(traumatic brain injury), 

신경퇴행성 질환(neurodegenerative diseases) 같은 모든 형태

의 신경 질환에서 발생하는 피할 수 없는 반응이다[55]. 중추신

경계에는 미세아교세포, 성상교세포, 희소돌기신경교세포

(oligodendrocyte), 뉴런(neuron), 혈관내피세포(endothelial 

cell), 대식세포(macrophage) 등 여러 종류의 세포가 이러한 

복잡한 염증 과정에 관여하고 있다. 병리적 유발 인자(예를 

들어 단백질 응집체나 뉴런 사멸)가 발생하게 되면 미세아교

세포는 뇌의 손상 부위로 이동하여 전사인자를 작동시켜 염증

성 사이토카인을 생성하고 선천면역반응을 일으켜 결과적으

로 뉴런 사멸을 유발한다[25]. 한편, 활성화된 미세아교세포에 

의해 생성된 염증 매개물질(inflammatory mediator)은 성상

교세포를 자극하고 증식시켜 사이토카인이나 케모카인을 다

량 분비하게 함으로써 염증 반응을 증폭시킨다[25]. 

NLRP3 인플라마좀에 의해 활성화되는 IL-1b와 IL-18은 중

추신경계에서 중요한 작용을 하며 뇌에 있는 여러 종류의 세

포들이 IL-1b와 IL-18의 수용체를 가지고 있어서 염증 반응을 

촉발하여 신경 손상이나 세포사를 유발할 수 있다[69]. 중추신

경계 감염, 뇌손상, 신경퇴행성 질환 등에서 IL-1b와 IL-18의 

양이 증가되어 있는 것을 관찰할 수 있다[21]. IL-1b와 IL-18은 

인지, 학습, 기억 등의 생리적인 기능에도 관여하고 있다[66]. 

또한 NLRP3 인플라마좀이 활성화되면 파이롭토시스로 인해 

염증 매개물질과 DAMP가 분비됨으로써 신경염증이나 신경

퇴행이 촉진되어 알츠하이머병, 파킨슨병, 다발성 경화증

(Multiple sclerosis,), 근위축성 측삭경화증(Amyotrophic lat-

eral sclerosis) 등과 같은 여러 신경퇴행성 질환이 유발될 수 

있다[69, 76]. 실지로, 이러한 질병을 가지고 있는 환자에서 

NLRP3 인플라마좀 관련 활성이 관찰된다는 보고들이 다수 

발표되었다[1, 27, 32, 33, 53, 54]. 따라서 중추 신경계에서 다양

한 신경 질환의 발병에 NLRP3 인플라마좀이 주요한 역할을 

할 것으로 생각된다.

알츠하이머병(Alzheimer's Disease)

주요 신경퇴행성 질환 중 하나인 알츠하이머병은 가장 흔한 

형태의 치매이다. 알츠하이머병의 대표적인 증상은 기억 상

실, 인지 장애, 우울증, 행동 장애 등이다. 뇌에서 알츠하이머

병의 병리학적 특징은 세포 밖 아밀로이드 플라크(plaque)의 

침착, 아밀로이드 전구체 단백질(amyloid precursor protein, 

APP)의 절단 산물, 미세관(microtubule) 관련 단백질 타우

(tau)의 세포내 원섬유 응집체인 신경원섬유매듭(neurofibril-

lary tangle) 등이 있다[15]. 

수년 동안 수많은 연구에서 Ab가 여러 분자 경로를 통해 

신경염증을 촉진하는 중요한 DAMP로 알려졌다. 그러나 Ab
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에 의한 NLRP3 인플라마좀 활성화는 2008년에 처음 발표되었

다[19]. Halle 등[19]은 생쥐에서 분리한 미세아교세포를 in vi-

tro 모델로 사용하였으며, Ab가 식균작용되어 리소좀이 파열

되고, 카텝신 B가 방출되며, NLRP3 인플라마좀이 활성화 된

다고 보고했다. 또한 NLRP3 인플라마좀에 의한 IL-1b의 방출

은 캐스페이즈-1 억제제와 식균작용 억제제인 사이토칼라신 

D에 의해 억제되었고, NLRP3 결핍 대식세포와 ASC 결핍 대

식세포에서 억제되었다. 후속 연구로 APP/presenilin 1 (PS1) 

형질전환 생쥐를 알츠하이머병 모델로 사용했을 때, APP/PS1 

생쥐에 비해 APP/PS1/Nlrp3-/-생쥐의 공간기억장애는 크게 

개선되었다[21]. 이러한 발견들은 NLRP3 인플라마좀이 Ab의 

중요한 센서이며 알츠하이머병에서 신경염증과 조직손상에 

중추적인 역할을 한다는 것을 시사한다.

미세아교세포에서 ASC 반점이 나타나는 것은 알츠하이머

병의 또 다른 특징이다. 미세아교세포에 의해 방출된 ASC 스

펙은 Ab와 빠르게 결합하여 Ab 올리고머 및 응집체(aggre-

gates)의 형성을 촉진한다[68]. APP/PS1/Asc-/- 생쥐는 APP/ 

PS1 생쥐에 비해 공간 기억 손상이 개선된다. 더군다나, ASC 

반점을 APP/PS1 생쥐의 해마(hippocampus) 내에 주사하면 

Ab 침착이 크게 증가하므로 ACS가 체내에서 Ab 응집 촉진제

(cross-seeding agent)로 작용할 수 있음을 알 수 있다. 또한 

항-ASC 항체를 주입했을 때 APP/PS1 생쥐에서 Ab의 확산을 

효과적으로 억제했다. 따라서, 미세아교세포에서 방출된 ASC 

스펙은 Ab 침착과 알츠하이머병의 진행에 필수적인 역할을 

할 것으로 생각된다. 

미세아교세포외에도 중추 신경계의 성상교세포에 NLRP3 

인플라마좀이 존재한다. 리소포스파티딜콜린(lysophosphati-

dylcholine)에 의해 유도된 IL-1β 분비가 Nlrp3-/-생쥐와 Asc-/- 

생쥐의 성상교세포에서는 현저하게 감소하는 것으로 보아 성

상교세포에서 NLRP3와 ASC의 활성화가 신경염증에 관여함

을 알 수 있다[14]. 

파킨슨병(Parkinson's Disease)

파킨슨병은 흑질 치밀부(substantia nigra pars compacta)

에 있는 도파민성 뉴런의 소실로 인해 발생하는 진행성 신경

퇴행 질환이다. 뉴런 내에 알파-시누클레인이 응집된 루이 소

체(Lewy bodies)라고 하는 것이 특징적으로 관찰된다[52]. 파

킨슨병 환자의 혈청에서 IL-1b와 캐스페이즈-1이 다량 검출되

고, 파킨슨병 환자의 기저핵(striata)에서 IL-1b의 발현이 증가

된 것이 관찰된다[44]. 아데노바이러스를 이용해서 쥐의 흑질

에 IL-1b가 계속 발현되도록 하면 도파민성 뉴런이 점점 죽고 

결국 운동 소실이 발생한다[11]. 생쥐의 미세아교세포주인 

BV2 세포와 인간 단핵구세포에서 알파-시누클레인이 NLRP3 

인플라마좀의 활성화를 유도하였으나 생쥐에서 분리한 미세

아교세포에서는 그런 효과가 관찰되지 않았다[8, 17, 18]. 신경

독소(neurotoxin)인 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyr-

idine (MPTP) 처리시 나타나는 흑질의 도파민성 뉴런 소실이 

Nlrp3-/-생쥐에서는 거의 나타나지 않는다[72]. 이러한 결과들

을 종합해보면, NLRP3 인플라마좀이 파킨슨병의 발생에 중추

적인 역할을 한다는 것을 유추할 수 있다. 

최근, 캐스페이즈-1이 알파-시누클레인을 절단하여 응집이 

잘 되도록 해서 뉴런에 독성을 유발한다는 것이 밝혀졌다[70]. 

니제리신, 파라콰트(paraquat), 알루미늄 결정, lipopolysac-

charides (LPS), 메나디온(menadione)과 같은 인플라마좀 활

성화제는 캐스페이즈-1을 매개로 알파-시누클레인을 절단되

게 하여 알파-시누클레인 응집을 촉진하고 뉴런 독성을 촉진

했다[70]. 반대로, 캐스페이즈-1 특이 억제제를 처리했을 때 

알파-시누클레인 절단이 현저하게 감소되었다. 따라서 이러한 

결과들은 NLRP3 인플라마좀에 의해 활성화된 캐스페이즈-1

이 알파-시누클레인을 절단함으로써 알파-시누클레인 응집과 

뉴런 사멸을 초래할 수 있다는 것을 강력히 시사한다.

다발성 경화증(Multiple Sclerosis)

다발성 경화증은 만성 신경염증 질환이며 젊은 성인의 비외

상성 신경 질환의 가장 흔한 형태이다. 다발성 경화증은 혈뇌

장벽(blood-brain barrier)이 손상되어 말초혈액에서 혈구세포

가 뇌로 침범하고 뇌의 미세아교세포와 성상교세포가 활성화

되어 염증과 탈수초화(demyelination), 신경퇴화가 발생하게 

되는 질환이다. 다발성 경화증의 원인은 아직 명확하지 않지

만, 임상 연구에 따르면 다발성 경화증과 IL-1b 및 IL-18과 같

은 사이토카인의 증가 사이에 상관관계가 있음을 알 수 있다

[38]. 다발성 경화증 환자의 말초혈액 단핵구 세포와 뇌척수액

(cerebrospinal fluid)에서 캐스페이즈-1, IL-1b, IL-18 뿐만 아

니라 NLRP3 인플라마좀을 활성화 시키는 DAMP 인 ATP와 

요산의 양이 증가되어 있다[51]. 또한, 진행성 다발성 경화증 

환자의 혈청 내 요산 수치가 건강한 개인에 비해 상승했으며, 

환자로부터 분리된 말초혈액 단핵세포를 LPS로 프라이밍하

고 요산염(monosodium urate)으로 자극하면 NLRP3와 ASC 

유전자 발현이 유의하게 증가된다[51]. 

다발성 경화증의 동물 모델인 자가면역성 뇌척수염(exper-

imental autoimmune encephalomyelitis)을 이용한 실험에서 

ASC와 캐스페이즈-1 결핍이 자가면역성 뇌척수염의 진행을 

크게 지연시키는 반면 Nlrp3-/- 생쥐는 야생형 생쥐와 유사한 

자가면역성 뇌척수염이 발달하는데[58], 이는 자가면역성 뇌

척수염의 병인에서 ASC가 중요한 역할을 함을 시사한다. 한

편, NLRP3의 활성화가 다발성 경화증의 병인에 기여했음을 

입증하는 결과들도 발표되었다. NLRP3 결핍 생쥐는 자가면역

성 뇌척수염 모델에서 야생형에 비해 IL-18 와 IL-1b 수준이 

감소했다[16]. 또한 큐프리존(cuprizone)에 의해 유도되는 탈

수초화 생쥐모델에서 Nlrp3-/-, Caspase-1-/-, IL-18-/- 생쥐는 탈수

초화와 희소돌기신경교세포의 고갈을 지연시킨 반면, 큐프리

존에 의한 탈수초화는 IL-18-/- 생쥐에서는 변화가 없었다[29].
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뇌졸중(Stroke)

출혈성 뇌졸중(Stroke)과 허혈성 뇌졸중 모두에서 NLRP3 

인플라마좀의 역할이 최근 밝혀졌다. 출혈성 뇌졸중에는 뇌내

출혈(intracerebral hemorrhage)과 지주막하출혈(subarachnoid 

hemorrhage)의 두 가지 유형이 있다. 뇌내출혈 생쥐 모델에서 

자가 동맥혈을 생쥐 뇌에 주입하면 NLRP3의 발현이 유발된 

다음 캐스페이즈-1과 IL-1b가 절단되었다[41]. 그러나 NLRP3

의 siRNA (small interfering RNA)를 주입하면 NLRP3 활성화

와 캐스페이즈-1과 IL-1b 절단을 상당히 저하 시켰고, 뇌부종

과 호중구 침윤을 완화시켰다. 또한 외상성 뇌손상이나 뇌졸

중에서 유도되는 것으로 알려진 미토콘드리아 투과성 변이공

(mitochondrial permeability transition pore)의 억제제나 

mtROS-특이 스캐빈저를 투여하면 mtROS 생성과 NLRP3 인

플라마좀 활성화가 현저하게 억제되는 것으로 보아 mtROS가 

NLRP3 인플라마좀 활성의 주요 촉발제인 것으로 생각된다. 

miR-233 (microRNA-233)을 주입한 미세아교세포에서 NLRP3 

인플라마좀 발현이 감소되었으며 그 결과 뇌내출혈 생쥐 모델

에서 뇌부종을 줄이고 신경학적 행동이 개선되었다[74]. 

뇌내출혈와 함께 지주막하출혈은 출혈성 뇌졸중의 또 다른 

유형이며 지주막하출혈의 병인에서 NLRP3 인플라마좀의 역

할이 제안되었다. 쥐(rat)에 P2X7 퓨린성 수용체(purinocep-

tor)에 대한 siRNA 및 NLRP3 siRNA를 투여했을 때 지주막하

출혈이 개선됨을 확인했다. 또한 멜라토닌(melatonin) 투여는 

지질 과산화(lipid peroxidation) 산물인 말론디알데히드(ma-

londialdehyde) 생성을 감소시키고 글루타티온(glutathione) 

수치를 상승시킴으로써 지주막하출혈에 의해 유발된 산화적 

손상을 완화할 수 있었고 결과적으로 NLRP3 관련 세포 사멸

이 억제되었다[9]. 이러한 결과들로 보아 산화적 스트레스는 

지주막하출혈 후 NLRP3 인플라마좀 매개 신경염증에 중요한 

역할을 할 것으로 예상된다.

출혈성 뇌졸중과 함께 허혈성 뇌졸중의 신경염증도 NLRP3 

인플라마좀에 의해 조절된 다. 생쥐 배아에서 분리된 대뇌 피

질 뉴런에서 포도당 결핍이나 산소와 포도당 결핍, 허혈-재관

류에 의해 NLRP1, NLRP3, ASC, 캐스페이즈-1, 캐스페이즈

-11 발현이 증가하였고 IL-1b 및 IL18의 방출도 증가되었다

[10]. 마찬가지로, NLRP1, NLRP3, ASC, 캐스페이즈-1 및 염증

촉진 매개체의 증가는 허혈-재관류 손상이 있는 생쥐의 뇌 조

직과 뇌졸중 환자의 사후 뇌 조직에서도 및 관찰되었다. 대뇌

동맥이 폐색된 생쥐에서 경색 부피, 부종 형성, 혈뇌장벽 손상 

등과 같은 허혈성 손상이 NLRP3 결핍이나, NLRP3 인플라마

좀 억제제에 의해 상당히 개선되었다[73]. 이러한 결과들을 종

합해보면, NLRP3 인플라마좀이 허혈성 뇌졸중 후 신경혈관 

손상에 상당한 기여를 하고 있음을 추측할 수 있다.

외상성 뇌손상(Traumatic Brain Injury)

신경염증은 외상성 뇌손상(traumatic brain injury) 또는 척

수손상(spinal cord injury)과 같은 중추신경계 외상에서도 발

생한다. 외부의 기계적 힘에 의한 뇌손상으로 정의되는 외상

성 뇌손상은 현대인의 사망 원인 중 중요한 자리를 차지한다. 

외상성 뇌손상에서 기계적인 조직 변형을 수반하는 1차 손상

은 이온 항상성의 교란, 미토콘드리아 기능장애, 신경전달물

질 방출, 염증반응의 시작과 같은 다양한 2차 손상으로 이어진

다[42]. 외상성 뇌손상의 2차 손상으로 인한 미세아교세포의 

활성화는 IL-1b, TNF-a, 활성산소와 같은 염증 매개물질을 방

출하여 유해한 신경독성 효과를 유발할 수 있다[34]. 

쥐 모델에서 외상성 뇌손상 6시간 후에 NLRP3, ASC, 캐스

페이즈-1의 mRNA 양이 증가되는 것이 관찰되었으며, 24시간 

후에는 NLRP3와 절단된 캐스페이즈-1의 단백질 발현이 증가

되었다[36]. 더구나 타박상 주위 대뇌 피질의 뉴런, 성상교세

포, 미세아교세포에서 NLRP3, ASC, 캐스페이즈-1이 강하게 

발현되었다. NLRP3 결핍 생쥐나 NLRP3 억제제를 처리한 생

쥐는 외상성 뇌손상으로부터 회복이 빨랐으며[26], 항- IL-1b 

항체를 주입했을 때 외상성 뇌손상으로부터 인지능력이 개선

되었다[7]. 외상성 뇌손상 후 IL-1b가 빨리 증가하는 반면, 

IL-18은 수일에 걸쳐 점차적으로 증가하는 것으로 보아 IL-1b

는 외인성 뇌손상의 초기에 작용하고 IL-18은 발병 후반에 작

용하는 것으로 생각된다. IL-18을 억제시키면 뇌손상 후 바로 

나타나는 초기 반응에는 거의 영향을 미치지 못하지만 7일 

이후의 신경 회복이 개선된다는 보고가 있다[75]. 

우울증(Depression)

주요우울장애(major depressive disorder), 흔히 말하는 우

울증은 전 세계 수백만 명의 사람들에게 영향을 미치는 다인

자성 기원의 신경 정신의학적 장애이다[30]. 주요우울장애의 

특징으로는 모노아민(monoamine) 고갈, 뉴로트로핀(neuro-

tropin) 신호 전달의 감소, 글루코코르티코이드(glucocorti-

coid) 수용체 저항성, 글루타메이트(glutamate) 및 코티솔

(cortisol) 과다 등이 있다[30]. 신경염증이 주요우울장애에서 

중요한 역할을 한다는 결과들이 많이 발표되고 있다. 급성 우

울증 생쥐 모델에서 LPS를 처리한 생쥐 뇌는 대조군에 비해 

NLRP3, ASC, 캐스페이즈-1의 mRNA 발현이 증가하였다[78]. 

NLRP3 인플라마좀 억제제인 Ac-YVAD-CMK를 투여하면 자

당(sucrose) 선호도 테스트와 강제 수영 테스트에서 우울 행동

을 크게 완화되었으며, 이 연구는 LPS로 인한 우울 행동에 

NLRP3 인플라마좀이 주요한 매개체로 작용한다는 것을 처음

으로 밝힌 것이다. 그 이후에, 낮/밤 주기의 반전, 더러운 잠자

리, 케이지의 기울어짐, 하룻밤의 식량 및 물 부족 등 만성적인 

예측 불가능한 스트레스에 노출된 생쥐도 NLRP3 인플라마좀

이 활성화되고 우울증과 유사한 행동을 보인다는 결과가 발표

되었다[40].

Zhang 등[77]은 NLRP3 인플라마좀 억제제를 투여하면 

NLRP3, ASC, 캐스페이즈-1 및 IL-1b의 발현이 감소되고 생쥐
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의 우울 행동이 효과적으로 개선된다는 것을 밝혔다. 12주에 

걸친 만성적인 예측할 수 없는 경증 스트레스(chronic unpre-

dictable mild stress) 실험에서 반복적인 스트레스는 전두엽 

피질에서 IL-1b, NLRP3, ASC, TLR2, NF-κB 발현을 증가시키

고 IKKα와 IKKβ의 인산화를 증가시켰다[49]. 뇌에서 NLRP3

가 활성화되는 위치를 확인하기 위해 전전두피질에서 Iba1과 

NeuN의 면역 형광 분석 결과 NLRP3 인플라마좀은 주로 미세

아교세포에서만 활성화되는 반면, 뉴런에서는 거의 발현되지 

않았다[49]. 

만성적인 예측할 수 없는 경증 스트레스 외에도 태아기 스

트레스(prenatal stress)는 성인 자녀의 행동 변화와 뇌신경염

증을 유발할 수 있다[61]. 태아기 스트레스를 받은 성인 쥐에서 

NLRP3, ASC, 염증성 사이토카인의 발현이 증가되는 반면 케

모카인인 프랙털카인(fractalkine) 신호가 결핍되었으며, 아울

러 우울증 유사 행동이 관찰되었다. 프랙털카인을 뇌실내 주

입(intracerebroventricular injection)했을 때 신경염증이 완화

되고 NLRP3 인플라마좀이 억제되었으며 행동 장애가 개선되

었다. 이 연구는 태아기 스트레스로 인한 자녀의 신경염증반

응과 우울증 유사 행동이 프랙털카인 신호의 지속적인 교란

(disturbances)과 관련 될 수 있다는 증거를 제공한다.

결   론

지난 20년 동안 인플라마좀이 스트레스와 감염으로부터 인

체를 보호하는 선천 면역에서 중요한 역할을 하고 있다는 것

이 밝혀졌다. 그러나 한편으로 인플라마좀의 활성화가 과도하

거나 만성적인 염증을 유발함으로써 조직 손상을 야기하고 

신경퇴행성 질환 등과 같은 신경 질환을 초래할 수 있다는 

것이 점점 밝혀지고 있다. NLRP3 인플라마좀은 신경 질환과 

관련된 숙주 유래 위험 신호에 대한 세포내 센서 역할을 한다. 

바이러스나 세균의 감염 뿐만 아니라 만성 무균 염증 또는 

급성 무균 손상을 NLRP3 인플라마좀이 인지하여 활성화된다. 

NLRP3 인플라마좀 활성화는 현재까지 대부분의 연구가 미세

아교세포에 초점이 맞추어져 왔으나, 신경 질환은 여러 종류

의 세포가 복합적으로 작용하기 때문에 중추 신경계에 존재하

는 다른 종류의 세포들로 NLRP3 인플라마좀 연구를 확장할 

필요가 있다. 또한 기존의 연구들은 주로 생쥐를 대상으로 수

행되어 왔으나 인플라마좀 관련 유전자들이 인간과 생쥐에서 

100% 일치하지 않기 때문에 인간 세포나 환자에서 유래한 세

포 혹은 조직을 이용한 연구가 더욱 많이 필요하다. 그럼에도 

불구하고, NLRP3 인플라마좀 활성이 알츠하이머병, 파킨슨

병, 다발성 경화증, 뇌졸중, 우울증 등과 같은 여러 신경 질환

에서 중추적인 역할을 하고 있기 때문에 NLRP3 인플라마좀 

활성을 조절하는 유전자들이 이러한 신경 질환의 치료제 개발

을 위한 타겟이 될 수 있다. 앞으로 NLRP3 인플라마좀 활성화

에 대한 정확한 메커니즘이 밝혀지고 이에 대한 깊은 이해가 

여러 신경 질환의 치료에 도움이 될 것으로 기대된다. 
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초록：NLRP3 인플라마좀 작용 기전 및 신경 질환에서의 역할

김지희1․김영희2*

(1BK21플러스 장수해양바이오사업단, 2부산대학교 자연과학대학 분자생물학과)

신경염증(neuroinflammation)은 여러 신경 질환의 원인 인자로 확인되고있다. 중추 신경계에 발현되는 단백질 

복합체인 NLRP3 인플라마좀은 미생물, 응집되고 잘못 접힌 단백질, ATP와 같은 광범위한 외인성 및 내인성 자극

에 의해 감지되고 캐스페이즈-1(capase-1)을 활성화할 수 있다. 활성을 띠는 캐스페이즈-1은 IL-1b와 IL-18과 같은 

염증성 사이토카인(pro-inflammatory cytokine)을 활성화시키고 급속한 세포사멸(파이롭토시스, pyroptosis)를 야

기한다. IL-1b와 IL-18, 그리고 파이롭토시스를 통해 분비된 DAMPs은 다양한 신호 전달 경로를 통해 신경염증 

반응을 유도하여 신경 손상을 유발한다. 따라서 NLRP3 인플라마좀은 신경염증으로 인한 여러 가지 신경질환 발

병에 중요한 역할을 할 것으로 여겨진다. 본 리뷰 에서는 NLRP3 인플라마좀의 구조와 활성화에 대해 간략히 알아

보고 다양한 형태의 신경 질환에서 NLRP3 인플라마좀의 역할에 대해 논의하고자 한다. 
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