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NECROPTOSIS

La necroptosis es uno de los tipos de muerte celular programada, ya que esta regulada
genéticamente, esta presentada por caracteristicas hibridas entre: el proceso de necrosis
donde es caracterizada por sus morfologias (perdida de ATP lo cual puede producirse una
edema celular, generacion de ERO, libracion de enzimas lisosémicas, ruptura de la
membrana citoplasmética) y el proceso de apoptosis es mecéanica ( receptores TNF1, Vias
de transduccion de sefales, si hay activacion de caspasas) Pues bien la necroptosis puede
llamarse como necrosis programada o0 apoptosis independiente de la caspasas. Se
condiciona tanto fisiolégica (formacién de placa epifisiaria del hueso) como patolégicas
(esteatohepatitis, pancreatitis aguda y enfermedades neurogenerativas como el Parkinson,
crecimiento de tumores en diversos tipos de cancer) Si la necroptosis puede a ver
evolucionado como una linea de defensa contra infecciones intracelular, en unos estudios
recientes implican varios estados patolégicos como: infarto de miocardio, pancreatitis,

aterosclerosis, enfermedad inflamatoria intestinal, accidente cerebrovascular.

La necroptosis es un tipo de muerte de lo cual tiende a tener cambios morfolégicos por lo
cual son similares a los que se presentan en la necrosis, pero teniendo en cuenta la
necroptolsis puede ser activada por ligandos diferentes y también esta regulada por
proteinas especificas, tiene como funciones; asegurar la eliminacién de células infectadas
por patégenos, inducir el reclutamiento de células fagociticas al sitio de dafio, también
ayuda a promover un estado inflamatorio mediante la liberaciéon de patrones moleculares
asociados al dafio e inducir el reclutamiento de células fagocitadas al sitio de dafio. La
necroptosis requiere que la funcion caspasa8 sea inhibida o interrumpida, también se cree
gue esta muerte celular es independiente de la caspasa y puede desencadenarse por TNF,
hay otros receptores de muerte como receptor tipo TOLL lo cual induce la necroptosis
posteriormente se identifican desencadenantes intracelulares como DAl 23 esta integra
sefiales de sensores de ARN viral en el necrosoma y proteina quinasa R (PKR) es
dependiente de JAK/STAT.

El proceso de necroptosis

En membrana plasmatica se produce la unién de un receptor de TNFR1 TM (factor de
necrosis tumurall trimerizado) o un ligando de TNFR provocando un cambio que permite el

ensamblaje intracelular de complejo de trimerizado donde se reline después a la riboflavina



cinasa RFK en el cual une a dominios de TNFR1 con P22-phox, NAPH,NOX1 para inducir
la necropsis al generar especies reactivas de oxigeno (ERO) no mitocondriales desde la
membrana plasmatica después el complejo TRNF1 esta constituido por las proteinas
TRADD (el receptor de TNF se asocia a un dominio de muerte celular), RIPK1 (receptor
interactla con la proteina cinasal), TRAF2/TRAF5 (el receptor de se asocia a factores 2/5,
se poliubiquitina asi mismo los inhibidores celulares de proteinas de la apoptosis (KCAP) y
las desubicuitinasas se encargan de regular de complejos NTFR1 (es importante porque
tiene presencia de RIPK poliubiquinitado donde hace la activacién de la via NF-KB que
actua como sefales inflamatorias por otro lado la poliubiquitina secuestra RIPK1 impidiendo
asi que ocurra la muerte celular de ese modo la sobrevivencia de las células es por la
activacion de esa via. La RIPK1 de su bicuitinada dicta el ensamblaje de TNFR2 y renuncia
su funcién en factor de la supervivencia y desencadena la muerte celular y puede
determinar 2 tipos de muertes celulares: apoptosis y necroptosis, en el caso de la
necroptosis la RIPK1 organiza y forma el complejo de necrosoma cuando no hay activacion
de caspasa8 RPK3 este se compone de RIPK1 y RIPK3 fosforilisadas por la proteina cinasa
(PKR), que a su vez fosforilan la cinasa de linaje mixto de dominio similar (MLKL), una
ejecucion independiente de la caspasa8 son unas de las caracteristicas de la necroptosis
como Ultimo dato la necrostasina-1 y la necrosulfonamida bloquean a la necroptosis al

impedir la actividad RIPK1 MLKL respectivamente.
La cascada de la via de sefializacion de necroptosis

Estan compuestas principalmente por la activacion y accion de las sefiales de necroptosis,
se inicia mediante la unién de citosinas de la familia TNF como TNFALFA, FAS/CD95 vy
TRAIL (ligando indicador de apoptosis relacionado con TNF) a receptores de membranas
para poder activar las quinasas de la familia RIP intracelulares. El lipoposacaridos el AD N
viral y el interferon pueden activarse a una via de sefial de necroptosis programada,
posteriormente de que TNFALFA se ensambla al receptor de TNF como TNFR1 por la
superficie de la membrana celular el TNFR1 interacciona con el dominio de muerte o el
dominio de la muerte C-terminal de igual manera la proteina del dominio de muerte es

asociada al TNFR1 reclutandose en RIP1.
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