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Necroptosis

Las células son consideradas como la unidad anatémica fundamental de todos los
organismos vivos, por lo tanto, el cuerpo humano esta conformado por miles de células que
se organizan adecuadamente para formar tejidos, organos, hasta llegar a un ser vivo
completamente funcional. Pero el organismo sufre cambios en su crecimiento y desarrollo
durante toda su vida, esta expuesto a riesgos que podrian dafar fisicamente a las células
o de manera mas compleja puede ocurrir un envejecimiento celular que requiera que se
generen nuevas. La muerte celular es una accién muy importante en el momento del
desarrollo embrionario, para la renovacién de tejidos y el mantenimiento de la homeostasis
del organismo, pero estos mecanismo deben de estar regulados adecuadamente para

evitar patologias graves que podrian comprometer la vida del organismo.

Existe un nuevo método de muerte celular, en la cual la muerte se programa como
apoptosis, pero los mecanismos de destruccion es similar al de la necrosis, el cual es
llamado necroptosis “Este tipo de necrosis dependiente de un proceso celular organizado,
se ha observado en células del sistema inmune, células cancerigenas y mas recientemente
en neuronas” (LOpez Meraz, y otros, 2012) Los cuales son desencadenados por el TNF —
a através de su receptor TNFR1, inhibidores de caspasas. A nivel intracelular, el principal
mediador de este proceso necrdtico es la cinasa serina/treonina RIP1, la cual tiene un
dominio de muerte que le permite interactuar con receptores membranales. Otras moléculas
implicadas en la necroptosis incluyen a la ciclofilina D, una peptidilpropil cistrans isomerasa
mitoncondrial que contribuye a la denominada permeabilidad transicional mitocondrial; la
polimerasa poli (ADP-ribosa) o PARP-1, una enzima de reparacion de ADN, al AlIF y la

calpaina (proteasa dependiente de Ca++).

“La necroptosis ha surgido como un proceso patolégico crucial involucrado en muchas
enfermedades. La creciente lista de nuevas proteinas en la necrosis regulada también ha
fomentado el desarrollo de nuevos inhibidores de moléculas pequefas, algunos de los
cuales se encuentran actualmente en ensayos clinicos” (LOpez Meraz, y otros, 2012) juega
un papel en el mecanismo bioldgico, fisico o quimico de diversas enfermedades en todo el
cuerpo, de varias formas, la necroptosis es una respuesta celular al estrés ambiental que
puede ser causado por una lesion quimica o mecéanica, una inflamacion o una infeccion.

ejemplos de estos pueden ser; Lesion renal aguda, rechazo de 6rganos,

La apoptosis y la necroptosis difieren en varios aspectos. Morfolégicamente, las células en

apoptosis mantienen la integridad de sus membranas celulares. Por el contrario, las células



sometidas a necroptosis muestran una alteracién de sus membranas celulares, que es una
caracteristica clave de la necrosis. “Necroptosis, la cual implica la participacion de la cinasa
serina/ tronina denominada proteina de interaccion con receptores tipo 1 (Receptor
Interacting Protein-1, RIP1)” (Lima , Celeste Lopes , & Mollinedo , 2014) El descubrimiento
de necroptosis condujo al desarrollo de una variedad de inhibidores de orientacion de los
componentes de regulaciéon de este proceso de muerte, a saber RIPK1 , RIPK3, y MLKL ,
las necrostatinas son compuestas a base de triptéfano que inhiben la actividad quinasa de
RIPK1.

El factor de necrosis tumoral se une al receptor 1, enseguida se forma el complejo de RIP1-
RIP3-CASS, en ausencia de la caspasa 8 el proceso se lleva a cabo mediante necroptosis,
en el cual participa un complejo multiproteico, el necrosoma conformado por el RIP1 Y RIPS
3, el cual actuara sobre el mitocondrias provocando alteraciones metabdlicas; disminucién
del ATP (no podra cumplir con sus actividades metabdlicas normales) y un incremento en
la formacion de especies reactivas del oxigeno (dafio de lipidos de la membrana celular y
de los organulos, oxidacion de proteinas produciendo dafio en el ADN), como consecuencia
perdida de la integridad de la membrana y de sus organulos. Las principales funciones de
este tipo de muerte celular son: asegurar la eliminacion de células infectadas por
patégenos, promover un estado inflamatorio mediante la liberacion de patrones moleculares
asociados a dafio (DAMP), e inducir el reclutamiento de células fagociticas al sitio de dafio,
entre otras. La necroptosis es un mecanismo complementario a la apoptosis en algunas
enfermedades neurodegenerativas. Ademas, se sabe que el estado inflamatorio que
produce propicia el crecimiento de tumores en diversos tipos de cancer tales como el de

mama, el colorrectal o el osteosarcoma.

La necroptosis es una forma hibrida de muerte celular que desde el punto de vista
bioguimico y morfoldégico comparte similitud con la necrosis debido a la perdida de ATP
generacion de especies reactivas de oxigeno, liberacién de enzimas lisosomicas y la
ruptura de la membrana plasmatica. Des un punto de vista mecanicista tiene similitud con
la apoptosis por la participacion de los receptores del factor de necrosis tumoral 1 (TNF 1),
via de traduccién de sefiales, pero a diferencia de la apoptosis, en la necroptosis no se
activan las caspasas, esta muerte celular puede ser llamada, necrosis programada o

apoptosis independiente de caspasas.
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