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Исследована экспрессия регуляторов клеточной гибели протеинкиназ RIPK-1 и RIPK-3 в структу-
рах волосяного фолликула мыши и человека. Обнаружены RIPK-1+ клетки во внутреннем корне-
вом влагалище и RIPK-3+ клетки в наружном и внутреннем корневом влагалище, дермальной па-
пилле и интерфолликулярном эпидермисе на стадии анагена и катагена волосяного фолликула мы-
ши. Интенсивность экспрессии RIPK-1 в раннем анагене была слабой и значительно увеличивалась
по мере приближения зрелого анагена и катагена. Также RIPK-1+ и RIPK-3+ клетки обнаружены в
волосяном фолликуле человека. Предполагается, что маркеры некроптоза играют в жизнедеятель-
ности волосяного фолликула роль, не связанную с запрограммированной клеточной гибелью, и мо-
гут иметь неизученные на данный момент функции и принимать участие в неканонических сиг-
нальных каскадах.
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Волосяной фолликул (ВФ) – мини-орган мле-
копитающих, структура которого подвержена на
протяжении жизни циклическим изменениям.
Во время фазы телогена ВФ пребывает в состоя-
нии метаболического покоя в виде небольшой
группы клеток, в период фазы роста – анаген –
его кератиноциты пролиферируют и дифферен-
цируются, формируя полноценный ВФ, а в ката-
гене происходит частичная регрессия структуры
ВФ. Запрограммированная клеточная гибель яв-
ляется неотъемлемой частью нормальной жиз-
недеятельности ВФ. Так, инволюция волосяной
луковицы в катагене происходит путем апоптоза
кератиноцитов [1], а волосяной стержень форми-
руется благодаря особому типу клеточной гибели –
ороговению, которому подвергаются клетки внут-
реннего корневого влагалища [2]. Однако, механиз-

мы этих процессов до сих пор до конца неизвестны:
изучены далеко не все компоненты сигнальных пу-
тей апоптоза [3] и ороговения [2], а также их точки
пересечения. В связи с этим, мы исследовали ВФ на
предмет экспрессии маркеров еще одного типа про-
граммируемой клеточной гибели – некроптоза,
участниками которого являются RIPK-1 (Receptor
interacting protein kinase-1) и RIPK-3 (Receptor inter-
acting protein kinase-3) [4]. В неактивном состоянии
RIPK-1 в составе многокомпонентных белковых
комплексов может способствовать выживанию
клетки. В результате, например, ингибирования
IKKα/β- и TBK1/IKKε-зависимого фосфорилиро-
вания, становится возможным реализация ки-
назной активности RIPK-1, что приводит к кле-
точной гибели [5]. Активность RIPK-3 зависит от
RIPK-1, но данных в пользу того, что RIPK-1
фосфорилирует RIPK-3, нет. Вероятно, RIPK-1 и
RIPK-3 активируются путем аутофосфорилиро-
вания, однако детали данного процесса не изуче-
ны [4, 6]. Целью работы была детекция паттерна
экспрессии RIPK-1 и RIPK-3 в клетках ВФ мыши
и человека. В эксперименте были использованы
18 самцов мышей линии С57b/6 в возрасте 6–
8 недель. Синхронизацию цикла ВФ проводили
путем депиляции воском стандартного участка
кожи спины животного на стадии телогена [7].
Все манипуляции с мышами осуществляли под
общим наркозом и с одобрения Комиссии по
биоэтике ИБР РАН. Мышей выводили из экспе-
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римента на 0, 5, 7, 10, 18, 25 сутки после депиля-
ции. Кожа человека была получена после опе-
рации по круговой подтяжке лица из МНИОИ
им. П.А. Герцена с информированного согласия
пациентов. Все образцы кожи заливали в OCT,
затем замораживали. Криосрезы получали на
криостате модели SM1900 (Leica Microsystems),
затем их окрашивали гематоксилин-эозином.
Иммуногистохимическое исследование проводи-

ли с помощью антител против RIPK-1 (ABIN
127073, Antibodies-online), RIPK-3 (AV31513, Sig-
ma), Keratin 15 (Krt15) (ab52816, Abcam) и Versican
(ab19345, Abcam) на серийных срезах. Специфич-
ность антител подтверждали окрашиванием кон-
трольных тканей по рекомендации производите-
ля или данным литературы (положительный кон-
троль) и препаратов без первых антител
(отрицательный контроль). Препараты анализи-
ровали на микроскопах моделей BZ-9000E (Key-
ence) и IX73 (Olympus). Стадию цикла ВФ опреде-
ляли согласно методике Muller-Rover [1].

Гистологический анализ показал, что ВФ на-
ходились в телогене на 0 и 25 сутки, в раннем ана-
гене на 5 сутки, в зрелом анагене на 7 и 10 сутки, а
в катагене на 18 сутки.

Было обнаружено, что в клетках ВФ мыши
экспрессия RIPK-1 в раннем анагене была выра-
жена слабо (рис. 1а); значительно усиливаясь по
мере наступления зрелого анагена (рис. 1б) и по-
следующего перехода ВФ в катаген (рис. 1в). В те-
логене экспрессии RIPK-1+ в кератиноцитах не
выявлено (рис. 1г). Анализ серийных срезов,
окрашенных антителами против RIPK-1 и против
маркера наружного корневого влагалища Krt15
показал, что RIPK-1+ клетки находились во внут-
реннем корневом влагалище ВФ (рис. 1д– 1з). Так-
же при анализе серийных срезов была обнаруже-
на экспрессия RIPK-1 в кератиноцитах внутренне-
го корневого влагалища ВФ человека (рис. 1ж– 1м).

Экспрессию RIPK-3 в ВФ мыши также наблю-
дали на стадиях анагена (рис. 2а и 2б) и катагена
(рис. 2в). В телогене RIPK-3+ кератиноцитов об-
наружено не было (рис. 2г). Анализ серийных
срезов, окрашенных антителами против RIPK-3,
Krt15 и против маркера дермальной папиллы (ме-
зенхимный регулятор цикла ВФ) – Versican [8],
подтвердил наличие RIPK-3+ клеток в наружном
и внутреннем корневых влагалищах (рис. 2д–2з),
а также в дермальной папилле (рис. 3а, 3б, 3д, 3е).
Кроме того, экспрессия RIPK-3 присутствовала в
интерфолликулярном эпидермисе (ИФЭ) (рис. 2а
и 2в). Экспрессия RIPK-3 была обнаружена в
клетках ВФ не только мыши, но и человека в том
числе в дермальной папилле (рис. 3в, 3г, 3ж, 3з).

Таким образом, экспрессия RIPK-1 и RIPK-3
была выражена не только в катагене, характери-
зующемся массовой гибелью кератиноцитов, но
и на протяжении всей фазы роста – анагена. Кро-
ме того, экспрессия RIPK-3 была обнаружена в
кератиноцитах наружного корневого влагалища,
которым не свойственно ороговение, а также в
фибробластах дермальной папиллы – мезенхи-
мальной структуры, которая не подвергается ка-
кому-либо типу клеточной гибели на протяжении
всего цикла ВФ в норме [9]. Мы предполагаем,
что RIPK-1 и RIPK-3 могут играть роли, не свя-
занные напрямую ни с процессом ороговения

Рис. 1. ВФ мыши, окрашивание антителами против
RIPK-1, (а – ранний анаген, б – зрелый анаген, в –
катаген, г – телоген); ВФ мыши на стадии среднего
анагена, серийные срезы, окрашивание антителами
против RIPK-1 (д – с DAPI, е – без DAPI) и против
Krt15 (ж – с DAPI, з – без DAPI); ВФ человека,
серийные срезы, окрашивание антителами против
RIPK-1 (и – с DAPI, к – без DAPI) и против Krt15 (л –
с DAPI, м – без DAPI). Масштабные отрезки: а, б, в,
г, и, к, л, м – 200 мкм; д, е, ж, з – 100 мкм. 

(a) (б)

(в) (г)

(д) (е)

(ж) (з)

(и) (к)

(л) (м)
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при формировании стержня волоса, ни с цикли-
ческим апоптозом кератиноцитов.

Известно, что, помимо активации некроптоза,
RIPK-1 и RIPK-3 имеют и другие функции [10, 11].

Исходя из данных литературы, мы допускаем,
что RIPK-1 и RIPK-3 в клетках ВФ мыши могут
юбыть компонентами сигнальных каскадов Wnt
или BMP. Известно, что путь Wnt/β-катенин иг-
рает ключевую роль в развитии и обеспечении
циклических изменений ВФ: лиганд Wnt10b, сек-
ретируемый клетками дермальной папиллы, при-
водит к телоген-анагеновому переходу [12]. В то
же время есть данные, что другой лиганд семей-
ства Wnt – Wnt3a ингибирует экспрессию генов
ripk1 и ripk3 в культуре мышиных ретинальных
ганглионарных клетках [13]. Возможно, экспрес-
сия RIPK-1 и RIPK-3 в клетках ВФ имеет сход-
ный механизм регуляции. В то же время, мы об-
наружили экспрессию RIPK-3 не только в ВФ, но
и в кератиноцитах ИФЭ, которые, наряду с клет-
ками ВФ, являются мишенями для BMP-лиган-
дов, способствующих пребыванию ВФ в телоге-
не, а также переходу из анагена в катаген [14], по-
этому мы предполагаем, что белки семейства
BMP могут участвовать в регуляции RIPK-3.

Таким образом, в коже мыши и человека впер-
вые обнаружена экспрессия протеинкиназ RIPK-1

и RIPK-3, которые могут играть не изученные ро-
ли в жизнедеятельности ВФ. Предполагается
проведение исследований RIPK-1 и RIPK-3 с
точки зрения их участия в различных сигнальных
каскадах, обеспечивающих циклические измене-
ния ВФ.
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EXPRESSION OF PROTEIN KINASES RIPK-1 AND RIPK-3 
IN MOUSE AND HUMAN HAIR FOLLICLE
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Expression of cell death regulators RIPK-1 and RIPK-3 in the mouse and human hair follicle subunits was
studied by immunohistochemisty. In anagen and catagen stages of mouse hair follicle, RIPK-1+ cells were
located in the inner root sheath while RIPK-3+ were found in the inner and the outer root sheath, dermal
papilla and interfollicular epidermis. RIPK-1 expression intensity was low in early anagen and increased as
mature anagen and catagen approached. RIPK-1+ and RIPK-3+ cells were also found in human hair follicle.
It is supposed, that necroptosis markers play independent of programmed cell death role in hair follicle vital
activity; they may have unknown functions and take part in non-canonical signal cascades.

Keywords: hair follicle, necroptosis, RIPK-1, RIPK-3, programmed cell death, anagen, catagen
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