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Rola białka RIPK4 w fizjologii naskórka

STRESZCZENIE

Białka regulujące morfogenezę naskórka zapewniają jego prawidłową budowę oraz funk-
cję. Mutacje w ich obrębie prowadzą do licznych zaburzeń w pełnionej funkcji. Jednym 

z takich ostatnio opisanych białek jest kinaza białkowa oddziałująca z receptorem kinaz 
serynowo-treoninowych 4 (RIPK4). Kinaza ta w naskórku pełni ważną funkcję regulatora 
homeostazy pomiędzy proliferacją a różnicowaniem się keratynocytów. Mutacje w obrębie 
genu kodującego białko RIPK4 skutkują u ludzi letalnym zespołem Bartsocas-Papas lub ze-
społem mnogich płetwistości typu Aslana, a jego delecja u myszy (Ripk4-/-) prowadzi do 
przedwczesnej śmierci noworodków spowodowanej licznymi zrostami skórnymi. RIPK4 
odgrywa rolę w stanie zapalnym skóry. Sugeruje się, że białko to w skórze pełni rolę supre-
sora nowotworów, ponieważ jego poziom zmniejsza się w rakach kolczystokomórkowych 
względem skóry zdrowej, a jego indukowana delecja w modelu mysim sprzyja powstawa-
niu i rozrostowi brodawczaków i raków kolczystokomórkowych wywoływanych na drodze 
chemicznej. W pracy omówiono rodzinę białek RIP, udział białka RIPK4 w różnicowaniu 
się naskórka i szlakach sygnalizacyjnych, a także konsekwencje zaburzeń wywołanych jego 
nieprawidłową ekspresją.

WSTĘP

Skóra (łac. cutis, gr. derma) jest największym narządem człowieka pełnią-
cym wiele istotnych funkcji w tym przede wszystkim ochronną, stanowiąc ze-
wnętrzną powłokę ciała. Funkcję bariery i ochrony przed różnymi czynnikami 
zewnętrznymi pełni przede wszystkim warstwa rogowa naskórka zbudowana z 
korneocytów, czyli przekształconych keratynocytów oraz naturalnego czynnika 
nawilżającego (NMF) i płaszcza hydrolipidowego. Keratynocyty stanowią głów-
ny typ komórek naskórka (95–98% wszystkich komórek), biorą udział w utrzy-
maniu bariery naskórkowej i w procesach immunologicznych. Różnicowanie 
się keratynocytów jest procesem złożonym, w który zaangażowanych jest wiele 
białek, zapewniając prawidłową budowę i funkcje naskórka oraz jej wytworów. 
Jednym z ważnych regulatorów morfogenezy naskórka w rozwoju embrional-
nym jest kinaza oddziaływująca z receptorem RIPK4, należąca do rodziny kinaz 
RIP [1].

RODZINA BIAŁEK RIP

Rodzina oddziałujących z receptorem kinaz serynowo-treoninowych, a także 
tyrozynowej RIPK obejmuje siedem białek (RIPK1-RIPK7), które cechuje posia-
danie konserwatywnej domeny kinazowej oraz unikalnych domen funkcjonal-
nych [2]. Kinazy RIP nie tylko wykazują podobieństwo w budowie, ale mają 
także wspólne cechy funkcjonalne. Każda z tych kinaz odgrywa istotną rolę w 
sytuacjach stresu komórkowego, integrując zarówno pozakomórkowe sygnały 
stresu przekazywane przez różne receptory na powierzchni komórki, jak i sy-
gnały stresu wewnątrzkomórkowego. Aktywność tych kinaz obserwuje się w 
sytuacjach stresowych spowodowanych między innymi przez infekcje patoge-
nami, stan zapalny, różnicowanie się komórek czy uszkodzenie nici DNA. Pomi-
mo różnorodności bodźców kinazy RIP prowadzą do odpowiedzi sprzyjającej 
przeżyciu komórek oraz odpowiedzi zapalnej poprzez aktywowanie czynników 
transkrypcyjnych jak jądrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (NF-κB) i białko 
aktywujące 1 (AP-1), ale także mogą kierować komórki na drogę śmierci. Uważa 
się, że kinazy RIP są kluczowymi regulatorami przeżycia oraz śmierci komórek 
[3].

Kinaza RIP1 została pierwotnie opisana jako adaptor molekularny prowa-
dzący do śmierci komórki poprzez oddziaływanie z antygenem Fas/APO1 
(CD95). Kolejne badania wykazały jednak, że brak RIPK1 w komórkach nie 
wpływa znacząco na proces apoptozy poprzez szlak Fas/APO1, za to zahamo-
wana zostaje aktywacja szlaku NF-κB indukowana przez czynnik martwicy 
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nowotworów α (TNFα) [2]. RIPK1 jest częścią dwóch kom-
pleksów zaangażowanych w aktywację NF-κB poprzez re-
ceptor czynnika martwicy nowotworów 1 (TNFR-1). Kom-
pleks I składający się z receptorów TNFR1, TRAF2, RIP1, 
receptora TNF związanego z domeną śmierci (TRADD) 
oraz c-IAP1 prowadzi do aktywacji NF-κB, natomiast w 
przypadku niewystarczającej wydajności tego procesu 
aktywowany jest kompleks II, który składa się z TRADD, 
RIPK1, FADD, prokaspazy 8 oraz kaspazy 10 i inicjuje 
apoptozę [4]. Elementem strukturalnym, dzięki któremu 
RIPK1 oddziałuje zarówno w szlaku sygnalizacyjnym 
Fas/APO1 (CD95) jak i zależną od TNFα aktywację NF-
κB jest znajdująca się na C-końcu domena śmierci (DD). 
Umożliwia ona oddziaływanie z innymi białkami zawie-
rającymi tą domenę, takimi jak receptor TNFR1 i Fas czy 
białka adaptorowe TRADD i FADD. Kolejnymi opisanymi 
członkami rodziny białek RIP były RIPK2 i RIPK3.

Kinaza RIP2 charakteryzuje się obecnością na C-koń-
cu domeny rekrutacji kaspazy (CARD) aktywującej i re-
krutującej kaspazy, która jest elementem decydującym o 
apoptotycznych właściwościach tego białka [2,4]. Bierze 
ono również udział w regulacji aktywacji czynnika trans-
krypcyjnego NF-κB. RIPK2 ulega wiązaniu i ubikwityla-
cji przez inhibitor apoptozy sprzężony z chromosomem 
X (XIAP), dzięki czemu wchodzi w interakcje z NOD1 i 
NOD2 poprzez obecne w nich domeny CARD [5]. Dome-
na kinazowa RIPK2 jest również niezbędnym elementem 
strukturalnym do przekazu sygnału i aktywacji NF-κB po-
przez NOD1 i NOD2 [4].

RIPK3 poza homologiczną domeną kinazową białek RIP 
posiada również unikalną dla siebie domenę C-końcową, 
która nie wykazuje homologii do innych znanych domen 
apoptotycznych. W jej obrębie zidentyfikowano homotypo-
wy motyw interakcji RIP (RHIM), który umożliwia interak-
cję RIPK3 z RIPK1 i hamowanie zależnej od TNFα aktywacji 
NF-κB. Kompleks RIPK3-RIPK1 stanowi również mediator 
procesu programowanej nekrozy [6].

Kinaza RIP4 została opisana po raz pierwszy w 2000 roku 
jako oddziałujące z kinazą białkową C – delta (PKC-δ) biał-
ko DIK (ang. PKC-δ interacting protein kinase). Ortolog białka 
występujący u myszy oddziałuje z kinazą białkową C – beta 
(PKC-β) i otrzymał nazwę kinazy zasocjowanej z kinazą 
białkowa C (PKK). Ze względu na występującą w białku 
DIK/PKK N-końcową domenę kinazową, która wykazuje 
homologię względem uprzednio zidentyfikowanych białek 
z rodziny RIP, do użytku weszła nazwa RIPK4 [4]. W struk-
turze kinazy można wyróżnić również domenę pośrednią 
o niepoznanej funkcji oraz 11 powtórzeń ankirynowych na 
C-końcu (Ryc. 1) [7].

Odkryte zostały również kinazy RIP5, RIP6 i RIP7, jed-
nakże ich funkcje biologiczne nie zostały dotychczas scha-
rakteryzowane. Kinaza SgK288 otrzymała nazwę RIP5 dzię-
ki znaczącemu podobieństwu strukturalnemu do RIPK4. 
Ma nie tylko homologiczną domenę kinazową na N-końcu, 
ale również powtórzenia ankirynowe na C-końcu, stąd po-
dejrzewa się również podobieństwa w pełnionych przez 
oba białka funkcjach [3]. RIP6 i RIP7 zawierają motyw po-
wtórzeń bogatych w leucynę (LRR) i znane są jako kinazy 

bogate w powtórzenia leucynowe LRRK1 i LRRK2 [3]. W 
ich strukturze można wyróżnić domenę Ras złożonych bia-
łek/C-koniec Roc (Roc/COR), powtórzenia ankirynowe 
oraz motyw WD40 (RIPK7). RIPK7 zostało rozpoznane jako 
istotne białko w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych, 
przede wszystkim w chorobie Parkinsona [8].

RIPK4 W RÓŻNICOWANIU SIĘ 
NASKÓRKA (KERATYNOCYTÓW)

Pierwsze doniesienia na temat funkcji RIPK4 pochodzą 
z badań nad myszami z delacją genu ripk4. Okazało się, że 
u myszy Ripk4-/- naskórek pozbawiony jest warstwy ro-
gowej, a zamiast niego występuje gruba warstwa płaskich 
parakeratotycznych komórek (zawierającymi jądra komór-
kowe). Ponadto naskórek cechuje hiperplazja warstwy kol-
czystej i ziarnistej, co sprawia, że jego funkcje ochronne są 
poważnie zaburzone [9,10]. Co ciekawe, heterozygotyczne 
myszy Ripk4+/- fenotypowo nie różnią się od myszy dzikich 
Ripk4+/+. Delecja genu ripk4 jest letalna, ponieważ myszy 
Ripk4-/- umierały w ciągu godziny po porodzie w wyniku 
uduszenia wywołanego licznymi zaburzeniami w budo-
wie skóry i zrostami wszystkich zewnętrznych otworów 
[9,11]. Jak wykazał De Groote i wsp. przyczyną zrostów 
jest występowanie ektopowej ekspresji E-kadheryny, która 
sprawia, że przylegające nabłonki zbudowane z atypowych 
keratynocytów ulegają fuzji [9]. Dowodem na to są badania 
Urwyler-Rösselet i wsp., która wprowadzając specyficzną 
dla keratynocytów delecję E-kadheryny u myszy Ripk4-/- 

potwierdziła, że proces zrostu ogona do ciała czy zrośnięcia 
się otworu gębowego u tych myszy można odwrócić [12]. 
Kolejne dowody wskazujące na udział Ripk4 w procesie 
różnicowania się keratynocytów potwierdzają badania gru-
py Adams i wsp., którzy wykazali, że uszkodzenie skóry 
u myszy skutkuje natychmiastowym spadkiem poziomu 
ekspresji białka Ripk4, utrzymujący się aż do całkowitego 
zagojenia się rany (ok. 14 dni), a obniżeniu ekspresji Ripk4 
towarzyszy wzrost poziomu Ripk3. W mysiej skórze po-
ziom ekspresji białka Ripk4 w naskórku i mieszkach wło-
sowych jest wysoki. Ci sami badacze wykazali również, że 
czynniki wzrostu (EGF, TGFβ), jak i cytokiny (TNFα lub 
IL1β) oraz ester forbolu (PMA) prowadzą do obniżenia 
poziomu RIPK4 w ludzkich keratynocytach HaCaT in vi-
tro. Natomiast deksametazon – steroid hamujący prolifera-
cje keratynocytów nieznacznie zwiększa poziom ekspresji 
RIPK4 podobnie jak kwas all-trans retinowy (witamina A), 
co sugeruje, że RIPK4 reguluje równowagę między proli-
feracją a różnicowaniem się keratynocytów [1]. Ponadto 
badania nad wpływem PMA, aktywatora kinazy białkowej 
C-1β (PKC-1β) na poziom ekspresji RIPK4 zwróciły uwagę, 
na fakt, iż gen ten może być regulowany przez ścieżkę PKC. 
Kinaza PKC-1β aktywowana jest przez jony wapnia, które 
stanowią kluczowy czynnik sygnałowy w różnicowaniu się 

Rycina 1. Schemat przedstawiający budowę strukturalną kinazy RIPK4. KD – do-
mena kinazowa, ID – domena pośrednia, ANK – powtórzenia ankirynowe.
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keratynocytów. Aktywowany PKC promuje różnicowanie 
keratynocytów poprzez indukowanie ekspresji różnych 
genów związanych z tym procesem. Wykazanie, że kinaza 
RIPK4 oddziałuje z białkową kinazą C, stanowiło podstawę 
do poznania molekularnych mechanizmów zaangażowania 
RIPK4 w tym procesie [10]. I faktycznie, obniżenie poziomu 
RIPK4 przez siRNA powoduje wzrost poziomu inhibitora 
czynnika jądrowego kappa B (IκBα), wykazując po raz ko-
lejny, że RIPK4 prowadzi do aktywacji szlaku NF-κB [13]. 
Choć autorzy nie wykazali zmian w tempie proliferacji ko-
mórek, to potwierdzili wzrost poziomu ekspresji keratyny 
10, markera różnicowania się keratynocytów. Co ciekawe, 
inne badania wskazują na bezpośrednie odziaływanie kina-
zy RIPK4 z keratyną 14, która należy do białek filamentów 
pośrednich charakterystycznych dla keratynocytów war-
stwy podstawnej skóry. Keratyna 14 jest zaangażowana w 
tworzenie się desmosomów poprzez oddziaływanie z pla-
kofiliną 1 (PKP1), co jest istotne dla procesu różnicowania się 
keratynocytów [14]. Jak wykazały badania, białko PKP1 jest 
fosforylowane przez kinazę RIPK4 [15]. Dalsze badania nad 
mechanizmem regulacji różnicowania keratynocytów przez 
RIPK4 wykazały także, że kinaza ta może bezpośrednio ak-
tywować czynnik regulujący interferon 6 (IRF6) oraz indu-
kować jego translokacje do jądra [16]. IRF6 jest czynnikiem 
transkrypcyjnym, co oznacza, że wiąże się w specyficznych 
regionach DNA i pomaga w kontrolowaniu aktywności 
określonych genów. Białko to reguluje transkrypcje genów 
kodujących białka istotne w procesie różnicowania w tym 
czynnik transkrypcyjny GRHL3 oraz czynnik OVOL1, który 
hamuje transkrypcję genów promujących proliferację jak c-
-Myc. Ponad to, wykazano, że kinaza RIPK4 wraz z czynni-
kiem IRF6 regulują stan zapalny poprzez przekaz sygnału 
szlakiem kinazy PKC prowadząc do ekspresji cytokin CCL5 
oraz CXCL1 [29] Dane z analizy transkryptomu (RNA-seq) 
pokazują, że aktywacja IRF6 może odbywać się zarówno w 
sposób zależny, jak i niezależny od RIPK4. Spektroskopia 
mas potwierdziła, że RIPK4 fosforyluje IRF6 na Ser413 i 
Ser424, ale także wyzkazała nowe miejsce fosforylacji Ser90. 
W pierwszej kolejności fosforylowane są reszty Ser413 i 
Ser424, które wzmacniają fosforylację na Ser90 przez RIPK4. 
Dodatkowo analiza transkryptomu wykazała zmiany w ge-
nach kodujących białka związane z metabolizmem lipidów 
i ścisłych połączeń między komórkowych [17]. Zmutowane 
białko RIPK4 hamuje aktywność IRF6 oraz nie może two-
rzyć z nim kompleksów. Skutkiem tego jest brak procesu 
różnicowania się keratynocytów. Jedna z takich mutacji 
zmiany sensu (missensownych mutacji) w domenie kina-
zowej RIPK4 (pIle121Asn) została zidentyfikowana w ze-
spole płetwistości podkolanowych Bartsocas-Papas (BPS), 
charakteryzującego się występowaniem nieprawidłowości 
czaszkowo-twarzowych, kończynowych oraz narządów 
płciowych [10,16]. Natomiast De Groote i wsp. wykazał, że 
RIPK4 znajduje się za IRF6, dlatego to IRF6 reguluje ekspre-
sje RIPK4 w Xenopus oraz, że gastrulacja zależna od IRF6 za-
chodzi częściowo poprzez regulację ekspresji kinazy RIPK4, 
która w tym procesie reguluje F-aktynę [9].

ZESPOŁY ZWIĄZANE Z MUTACJĄ W GENIE RIPK4

Ze względu na udział kinazy RIPK4 w procesie różnico-
wania się keratynocytów mutacje w genie prowadzące do 
syntezy nieprawidłowego białka mogą skutkować w nie-

prawidłowym formowaniu się naskórka [10]. Gen RIPK4 
kodujący białko RIPK4 zlokalizowany jest na chromosomie 
21q22.3. Mutacje w obrębie domeny kinazowej białka RIPK4 
u ludzi występują w letalnym zespole BPS, opisany powyżej 
[18,19], a także w jego wariancie zespole mnogich płetwisto-
ści typu Aslana (PPS) [19], czy zespole CHAND (ang. Curly 
Hair-Ankyloblepharon-Nail Dysplasia) charakteryzującego się 
krętymi włosami, zrośnięciem powiek i dysplazją paznokci 
[20]. Zespoły te dziedziczone są w sposób autosomalny, re-
cesywny i charakteryzują się poważnymi zaburzeniami w 
budowie skóry takimi jak zrosty naskórkowe, deformacje 
twarzy i ust, rozczepieniem podniebienia i pterygią. Naj-
poważniejszym schorzeniem jest BPS, który został opisa-
ny przez Bartsocas i Papas w 1972 roku. Jest to schorzenie 
letalne o bardzo złym rokowaniu, najdłuższy opisany czas 
przeżycia dziecka z tym zespołem wad wyniósł 20 miesięcy 
[21]. Analizy sekwencjonowania egzonów genu kodującego 
RIPK4 wykazały, że w przypadku PBS dochodzi do muta-
cji w reszcie aminokwasowej w pozycji 81, prowadzącej do 
zamiany aminokwasu izoleucyny na asparaginę w domenie 
kinazowej tego białka. Reszta ta jest wysoce konserwatyw-
na, a mutacja ta pozbawia białko aktywności [18]. Nieza-
leżna grupa badawcza także wykazała obecność mutacji w 
genie RIPK4 w przypadku PBS z tym wyjątkiem, że muta-
cje zaobserwowano w pozycji aminokwasu 121 (Ile121Asn) 
oraz 184 (Thr184Ile) jednak obie w obrębie domeny kinazo-
wej [19]. Łagodniejszą odmianą naskórkowej dysplazji jest 
zespół CHAND spowodowany mutacją c850 G >A w egzo-
nie 6 powodująca zmianę Glu 248 Lys w domenie kinazowej 
RIPK4, co uniemożliwia utworzenie aktywnej formy białka, 
jaką jest homodimer RIPK4 [20]. Badania dzieci z PPS oraz 
z BPS wskazują, że mutacje w RIPK4 mogą nasilać cechy fe-
notypowe tych ektodermalnych dysplazji wzdłuż spektrum 
PPS-BPS [22].

ROLA RIPK4 W STANIE ZAPALNYM SKÓRY

Stan zapalny pojawia się w organizmie w odpowiedzi 
na szkodliwe dla zdrowia czynniki takie jak drobnoustro-
je chorobotwórcze, promieniowanie, substancje chemiczne 
lub przerwanie ciągłości tkanek. Charakteryzuje się zwięk-
szoną aktywacją komórek układu odpornościowego, w tym 
komórek tucznych, makrofagów tkankowych i neutrofili, 
które odpowiadają za produkcję mediatorów stanu zapal-
nego. Zalicza się do nich cytokiny, chemokiny, aktywne 
aminy, peptydy oraz mediatory lipidowe [23]. Za aktywo-
wanie odpowiedzi zapalnej odpowiadają receptory rozpo-
znające wzorce (PRR), do których należą między innymi 
receptory toll-podobne (TLR), receptory lektynowe typu C 
(CLR) czy receptory NOD-podobne (NLR) [23]. Recepto-
ry PRR oddziałują z wzorcami molekularnymi związany-
mi z patogenami (PAMP) lub z powstającymi endogennie 
wzorcami molekularnymi związanymi z uszkodzeniem 
(DAMP), co prowadzi do aktywacji szlaków sygnalizacyj-
nych regulujących ekspresję mediatorów pro- i przeciwza-
palnych. Kinazy z rodziny RIP, w tym RIPK4, pełnią rolę 
białek adaptorowych wspomagających transdukcje sygnału 
ścieżkami aktywowanymi w procesach zapalnych, w tym w 
szlaku NF-κB a także JNK/STAT [6], co przedstawia Ryc. 2. 
Czynnik NF-κB jest jednym z najważniejszych czynników 
transkrypcyjnych, który odpowiada za regulację ekspresji 
wielu genów kodujących różnorodne białka, w tym cytokin 
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i chemokin w czasie odpowiedzi zapalnej. W formie nieak-
tywnej NF-κB w cytoplazmie jest związany z białkiem in-
hibitorowym IκB, który maskuje jego sekwencje lokalizacji 
jądrowej (NLS). Aktywacja ścieżki NF-κB może zachodzić 
na drodze klasycznej (kanonicznej), jak i alternatywnej. W 
przypadku klasycznej drogi aktywny kompleks kinaz inhi-
bitorów κB (IKK) składający się z dwóch podjednostek ka-
talitycznych IKKα i IKKβ oraz podjednostki regulatorowej 
IKKγ (znanej również jako NEMO) [24] bezpośrednio fosfo-
ryluje inhibitor IκB. Fosforylacja ta prowadzi do jego degra-
dacji w proteasomie, a tym samym odsłonięcia sekwencji 
NLS czynnika NF-κB, który następnie ulega translokacji do 
jądra komórkowego.

Jak wykazały liczne badania białko RIPK4 wspomagania 
oddziaływanie między podjednostkami IKKα i IKKβ oraz 
prowadzi do ich aktywacji poprzez fosforylację IKKα na 
resztach Ser176/180, oraz IKKβ na resztach Ser177/181 sta-
bilizując cały kompleks IKK, a tym samym zwiększając jego 
efektywność [13,25]. Co ciekawe kinaza RIPK4 może uczest-
niczyć w aktywacji ścieżki NF-κB zarówno na drodze kla-
sycznej, jak i alternatywnej [13]. Zaprojektowanie mutanta 
punktowego RIPK4 o zmniejszonej aktywności domeny ki-
nazowej pozwoliło wykazać, że domena ta jest niezbędna i 
wystarczająca, aby białko mogło aktywować szlak NF-κB. Z 
kolei występujące na C-końcu powtórzenia ankirynowe po-
przez wewnątrzcząsteczkowe interakcje mogą prowadzić 
do zahamowania aktywności domeny kinazowej RIPK4, 
wywierając dominujący negatywny efekt na jej zdolność 
do aktywacji czynnika NF-κB [7,10]. Badania na keratyno-

cytach, również potwierdzają powyższe doniesienia [1,11]. 
W modelu mysim wykazano, że myszy ze specyficzną co 
do miejsca nadekspresją Ripk4 w skórze (k14-Ripk4) wyka-
zują znacznie szybszy i intensywniejszy odczyn zapalny w 
odpowiedzi na ester forbolu, który utrzymuje się dłużej w 
porównaniu do myszy kontrolnych. Pomimo wzmożonej 
odpowiedzi, stan zapalny ma przebieg prawidłowy, który 
z biegiem czasu mija. Chroniczny stan zapalny jest jednym 
z czynników promujących nowotworzenie, dlatego tym 
bardziej zaskakujące są obserwacje wskazujące, że nade-
kspresja RIPK4 nie zwiększa tempa pojawiania się induko-
wanych przez PMA guzów [11]. Jak wykazano później, to 
spadek ekspresji RIPK4 przyczynia się do rozwoju nie me-
lanotycznych nowotworów skóry w tym raka kolczytoko-
mórkowego [26].

Stan zapalny jest procesem wyjątkowo złożonym, będą-
cym pod kontrolą wielu szlaków sygnalizacyjnych. Oprócz 
szlaku NF-κB istotne znaczenie ma przekaz sygnału drogą 
JAK/STAT. Kinazy białka c-Jun (JNK) zwane inaczej ki-
nazami aktywowanymi stresem (SAPK) należą do rodziny 
kinaz aktywowanych mitogenem (MAPK). Uczestniczą 
one w transdukcji sygnału po aktywacji receptorów przez 
cytokiny typu I/II. Kinazy JNK fosforylują i aktywują 
przekaźniki sygnału i aktywatory transkrypcji (STAT) re-
gulujące ekspresję cytokin [27], rycina 2. Wykazano także, 
że kinazy te ulegają aktywacji między innymi po stymu-
lacji komórek TNF-α, co prowadzi do transkrypcji genów 
zależnych od AP-1 oraz aktywacji ścieżki NF-κB [23]. Ki-
naza RIPK4 prawdopodobnie jest zaangażowana w akty-

Rycina 2. Schemat zaangażowania RIPK4 w szlaki sygnalizacyjne regulujące różnicowanie, proliferację i stan zapalny w skórze.
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wację kinazy JNK [18]. Badania na keratynocytach wyka-
zały, że stymulowanie komórek interleukiną 17 (IL17) po-
woduje wzrost ekspresji RIPK4, który z kolei prowadzi do 
aktywacji czynnika transkrypcyjnego STAT3 indukujące-
go ekspresje chemokin takich jak CCL20, CXCL1, CXCL2, 
CXCL8, CXCL10, przy czym najwyższy wzrost obserwu-
je się dla CCL20 [28,29]. Prawdopodobnie kinaza RIPK4 
może fizycznie i funkcjonalnie oddziaływać rodziną białek 
adaptorowych zależnych od TNF (TRAF), które również 
prowadzą do aktywacji ścieżki sygnalnej NFκB czy JNK. 
RIPK4 stabilizuje m.in. TRAF2 poprzez promowanie jego 
ubikwitynacji w procesie aktywacji NF-κB indukowanej 
TNFα [30].

ŁUSZCZYCA A RIPK4

Łuszczyca (łac. psoriasis) to przewlekła, nawracająca cho-
roba skóry uwarunkowana genetycznie o dziedziczeniu 
wielogenowym. Charakteryzuje się nadmierną i niekontro-
lowaną proliferacją komórek naskórka, a także akantozą i 
parakeratozą. Choroba ta jest częstą przyczyną problemów 
dermatologicznych – dotyczy ok 2% populacji zachodniej 
ze zmienną częstością występowania w zależności od grup 
etnicznych [31]. Łuszczyca jest schorzeniem należącym do 
chorób o podłożu autoimmunizacyjnym, w której pośredni-
czą limfocyty T i wydzielane przez nie cytokiny. Istotną rolę 
w regulacji wydzielania i ekspresji prozapalnych cytokin i 
czynników wzrostu pełni czynnik transkrypcyjny NF-κB, 
co ma istotne znaczenie w patogenezie i rozwoju łuszczy-
cy [32], podobnie jak chemokina CCL20 i IL17 oraz czynnik 
transkrypcyjny STAT3, które ulegają zwiększonej ekspresji 
w skórnych zmianach łuszczycowych. Jak już wspomniano 
wcześniej, kinaza RIPK4 odgrywa szczególną rolę w trans-
dukcji sygnału szlakiem NF-κB, oraz uczestniczy w akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego STAT3 prowadzącego do 
ekspresji chemokiny CCL20 po stymulacji komórek IL-17. 
Dodatkowo badania histopatologiczne biopsji skóry pacjen-
tów z łuszczycą potwierdzają znacznie wyższy poziom eks-
presji białka RIPK4 w porównaniu do poziomu w zdrowej, 
prawidłowej skórze [28].

RIPK4 I CHOROBY AUTOIMMUNOLOGICZNE

Zaburzenia autoimmunologiczne rozwijają się w wyniku 
utraty tolerancji układu odpornościowego wobec antyge-
nów własnych, co prowadzi do niszczenia tkanek organi-
zmu. Choroby z tej grupy mogą być wielonarządowe lub 
ograniczać się do specyficznych organów.

Regulacja szlaku sygnalizacyjnego NF-κB przez kinazę 
RIPK4 ma istotne znaczenie w patogenezie tocznia ru-
mieniowatego układowego (łac. lupus erythematosus syste-
micus). Jest to autoimmunologiczne schorzenie charakte-
ryzujące się nieprawidłową odpowiedzią układu immu-
nologicznego na własne antygeny i rozwinięciem się pro-
cesu zapalnego wielu tkanek i narządów, między innymi 
nerek, stawów czy skóry. D. Oleksyn i wsp. wykazali, że 
w modelu mysim Sle (Sle1Sle3) wykorzystywanym do ba-
dań nad toczniem rumieniowatym specyficzny dla komó-
rek B knockout Ripk4 (ang. B cell-specific PKK conditional 
knockout) skutkuje zmniejszeniem charakterystycznych 
dla tocznia symptomów takich jak powiększenie śledzio-

ny, zwiększenie populacji komórek B czy spontaniczne 
tworzenie się ośrodków rozmnażania [33]. Zwiększenie 
ilości i dysfunkcja komórek B odgrywa ważną rolę w roz-
woju chorób autoimmunologicznych ze względu na ich 
zdolność do produkcji autoprzeciwciał oraz cząsteczek 
regulujących odpowiedź immunologiczną takich jak cy-
tokiny i chemokiny [34]. RIPK4 poprzez regulację szla-
ku NF-κB kontroluje transkrypcję białek z rodziny BCL2, 
których aktywność jest krytyczna dla przeżycia aktyw-
nych komórek B. Obniżenie poziomu Ripk4 w komór-
kach B skutkuje zmniejszeniem odpowiedzi receptorów 
limfocytu B (BCR) receptorów TLR4 na stymulację anty-
-immuboglobuliną M (IgM) i lipopolisacharydem (LPS), 
co prowadzi do ograniczonej sygnalizacji na szlaku NF-
κB i zmniejszenia poziomu ekspresji białek antyapopto-
tycznych Bcl-xL i Bcl-2 [35]. W badaniach nad modelem 
Sle z knockoutem Ripk4 w komórkach B zaobserwowano 
również spadek poziomu przeciwciał IgG1, IgG2b, IgG2c 
oraz IgM, których wysoki poziom jest charakterystyczny 
dla modelu tocznia rumieniowatego [33].

Choroba zwyrodnieniowa stawów OA (łac. Osteoarth-
ritis) jest chorobą przewlekłą rozwijającą się w wyniku 
działania czynników mechanicznych i biologicznych, 
które prowadzą do patologicznych zmian i degeneracji 
chrząstki stawowej oraz podchrzęstnej tkanki kostnej. 
Procesowi towarzyszy zwiększona produkcja czynników 
prozapalnych przez chondrocyty, które ulegają proceso-
wi senescencji i w konsekwencji chronicznie utrzymujący 
się w obrębie stawu stan zapalny [36]. Proliferacja chon-
drocytów w tkankach dotkniętych zwyrodnieniową cho-
robą stawów jest niższa niż w przypadku tkanek zdro-
wych, natomiast poziom apoptozy jest znacznie wyższy. 
Kinaza RIPK4 jest regulatorem obu tych procesów. Ba-
dania grupy Zou i wsp. (2018) wykazały, że poziom eks-
presji RIPK4 jest podwyższony w tkance dotkniętej OA 
w stosunku do zdrowych komórek, natomiast wycisze-
nie genu RIPK4 skutkuje wzrostem tempa proliferacji i 
zmniejszeniem poziomu apoptozy chondrocytów [37]. 
Regulacja tego procesu przez kinazę RIPK4 może zacho-
dzić na drodze sygnalizacji przez szlak WNT/β-katenina. 
Aktywność β-kateniny w chondrocytach sprzyja ich róż-
nicowaniu i dojrzewaniu. W modelu mysim wykazano, 
że aktywacja szlaku WNT/β-katenina może prowadzić 
do wykształcenia się fenotypu podobnego do zwyrod-
nieniowej choroby stawów [38]. W tkankach dotkniętych 
OA obserwowany jest zwiększony poziom białek takich 
jak Wnt3a, β-katenina czy ufosforylowanej formy kinazy 
syntazy glikogenu 3β (p-GSK-3β), natomiast wyciszenie 
RIPK4 powoduje obniżenie ich poziomu. Ponadto podda-
nie komórek stymulacji agonistą szlaku WNT/β-katenina 
odwraca efekt wyciszenia RIPK4 [37].

Zmieniony poziom RIPK4 obserwowany jest również 
w tkankach mięśniowych przy stwardnieniu zanikowym 
bocznym (łac. sclerosis lateralis amyotrophica). Schorzenie 
to objawia się degeneracją nerwów ruchowych i w kon-
sekwencji zanikami mięśniowymi oraz postępującym pa-
raliżem. Analiza mikromacierzy cDNA wykazała spadek 
ekspresji RIPK4 w tkance mięśni brzuchatych łydki myszy 
SOD1G93A w porównaniu do myszy typu dzikiego w okre-
sie przed wystąpieniem pierwszych symptomów [39].
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RIPK4 A RAKI SKÓRY

Raki skóry są u ludzi o fototypie 1–3 (wg. Fitzpatricka), 
popularnie zwanej rasą białą, jednym z najczęściej wystę-
pujących nowotworów stanowiącym około 10% wszyst-
kich nowotworów złośliwych. Rak kolczystokomórkowy 
(SCC) (łac. carcinoma spinocellulare, ang. squamous cell car-
cinoma) stanowiący ok. 20% wszystkich raków skóry jest 
drugim co do częstości występowania, po raku podstaw-
nokomórkowym (BCC) nowotworem skóry. SCC może się 
rozwijać z keratynocytów (warstwy kolczystej naskórka) 
lub przydatków skóry, szczególnie w obrębie odsłonię-
tych części ciała, a częstość występowania jest najwyższa 
u osób pracujących na wolnym powietrzu, jak również u 
ludzi często opalających się. Ważnym czynnikiem pro-
gnostycznym jest głębokość naciekania nowotworu oraz 
między innymi charakter stanu przednowotworowego, 
z którego rozwinął się. Zdolność do metastaz (tworzenie 
przerzutów) jest mniejsza w przypadku, gdy SCC rozwi-
nął się w ognisku rogowacenia słonecznego w porównaniu 
do przypadku rozwoju raka na podłożu blizn owrzodzeń 
i przewlekłych stanów zapalnych skory. Rak kolczysto-
-komórkowy daje przerzuty u 2–3% pacjentów [40]. Ba-
dania nad rolą RIPK4 w rakach skóry wykazały wyskoki 
poziom mutacji w SCC [41,42]. Co ciekawe, wg bazy Bio-
portal częstość mutacji w genie RIPK4 (domena kinazowa 
i powtórzeń ankirynowych) jest najwyższa w SCC (w 20% 
przypadków) w porównaniu do innych nowotworów, 
np. dla czerniaka wynosi ok 6%, jajnika 1%, dla pozosta-
łych <1% [43,44]. Zwiększony rozrost guzów SCC u my-
szy z indukowaną delecją Ripk4, a także niższy poziom 
ekspresji RIPK4 w SCC u ludzi w porównaniu do skóry 
zdrowej [26], sugeruje, że białko to w skórze może pełnić 

funkcję supresora nowotworów [10]. W celu zbadania czy 
brak Ripk4 sprzyja karcenogenezie Chen i wsp. stworzy-
li myszy z indukowaną delecją RIPK4 w keratynocytach 
(naskórku) RIPK4EKO. Skóra takich zwierząt charakteryzo-
wała się grubszą warstwą naskórka, a keratynocyty zwięk-
szonym poziomem białka TP63, jego lokalizacją jądrową 
a także spadkiem fosforylacji czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB (p65). Następnie zwierzętom podano poprzez na-
skórną aplikację chemiczne kancerogeny: roztwory DMBA 
(7,12-dimethyl-1,2-benzanthracene) oraz PMA w acetonie 
w celu wywołania zmian nowotworowych i obserwowano 
pojawianie się SCC i brodawczaków (papilloma) przez 27 
tygodni. Okazało się, że u myszy Ripk4EKO, brodawczaków 
było tyle samo, ale pojawiały się wcześniej i były większe 
niż u myszy typu dzikiego. Z kolei raki zaobserwowano u 
9 myszy RipkEKO już w 27 tygodniu trwania doświadcze-
nia, natomiast u myszy typu dzikiego żadnego nawet po 
54 tygodniach. Ponieważ nie zaobserwowano tworzenia 
się spontanicznych raków kolczystokomórkowych u my-
szy Ripk4EKO naukowcy stwierdzili, że delecja RIPK4 nie 
wywołuje kancerogenezy, a jedynie sprzyja i promuje pro-
gresję nowotworów [45].

Do nowotworów skóry zaliczany jest również czerniak 
(łac. melanoma malignum) wywodzący się z stransformowa-
nych melanocytów. Czerniak może rozwinąć się ze zna-
mion barwnikowych powstających na skutek nieprawidło-
wości rozwojowych skory, które ujawniają się w różnym 
okresie życia, jak i de novo w prawidłowej skórze, błonie 
śluzowej czy błonie naczyniowej gałki ocznej. Należy do 
najbardziej złośliwych nowotworów [40]. Jak do tej pory nie 
ma doniesień na temat roli białka RIPK4 w czerniaku. Nasze 
nieopublikowane badania wskazują jednak na bardzo niski 

Rycina 3. Rola kinazy RIPK4 w procesach prawidłowych i patologicznych skóry. Strzałki reprezentują zmiany w poziomie ekspresji określonych białek. Zielona strzałka 
oznacza wzrost poziomu białka oraz aktywację danego szlaku, natomiast czerwona spadek poziomu białka lub zahamowanie przekazu sygnału danym szlakiem. Strzałka 
przerywana oznacza mutacje w genie kodującym RIPK4.
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poziom RIPK4 w prawidłowych melanocytach (względem 
keratynocytów).

PODSUMOWANIE

RIPK4 odrywa kluczową rolę w embriogenezie i home-
ostazie naskórka poprzez regulowanie procesu różnicowa-
nia się keratynocytów, a także w stanie zapalnym (Ryc. 3). Z 
punktu widzenia gojenia się ran stosowanie inhibitorów dla 
specyficznych RIPK4 mogłoby mieć zastosowanie praktycz-
ne, jednak z uwagi na jej wykazaną rolę supresora nowo-
tworów takie działanie mogłoby sprzyjać procesowi kance-
rogenezy. Ponadto ostatnimi czasy pojawia się wiele prac 
wskazujących na rolę onkogenną białka RIPK4, które wska-
zują na specyficzną i zależną od typu tkanki i nowotworu 
odmienną funkcję tego białka w różnych szlakach sygnało-
wych [10]. Pomimo wzrastającej wiedzy na temat mechani-
zmów funkcjonowania kinazy RIPK4 nie wiele wiadomo o 
fizjologicznych sygnałach regulujących tę kinazę. Poznanie 
mechanizmów prowadzących do aktywacji RIPK4 miałoby 
ogromną wartość w procesie zrozumienia funkcjonowania 
tej kinazy na poziomie biochemicznym oraz sposobu, w jaki 
kontroluje różnicowanie się naskórka czy proces nowotwo-
rzenia. Wiadomo, że kinaza PKC-1β konstytutywnie ak-
tywuje RIPK4, który może być następnie degradowany w 
proteasomie na drodze zależnej od kompleksu SCFβ-TrCP [46]. 
Kompleks ten podobnie jak kinaza RIPK4 pełni podwójną 
rolę w rozwoju i progresji nowotworów. Ze względu na 
wciąż niepełną wiedzę o kinazie RIPK4 i możliwościach jej 
zastosowania praktycznego, badania nad tym białkiem po-
winny być kontynuowane.
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ABSTRACT
Proteins which regulate morphogenesis of the epidermis ensure its proper construction and function and mutations or abnormal expression 
of those proteins impact epidermal function. One recently described protein is Receptor Interacting Serine/Threonine Kinase 4 (RIPK4). 
Mutations in RIPK4 cause the autosomal-recessive form of Bartsocas-Papas syndrome and Popliteal Pterygium Syndrome the Aslan type. In 
mice, deletion of Ripk4 (Ripk4-/-) leads to premature death of neonates caused by numerous skin adhesions. RIPK4 regulates development and 
maintenance of differentiation and proliferation homeostasis of keratinocytes, as well as inflammation. RIPK4 also appears to act as a tumor 
suppressor in skin, since expression is decreased in squamous skin carcinoma and inducible deletion in mice facilitates induction and growth 
of papillomas and squamous skin carcinomas in chemical carcinogenesis. The review describes the RIP family, the engagement of RIPK4 in 
differentiation of the epidermis and consequences resulting from its improper expression.
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