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ABSTRACT

The use of herbicides worldwide is currently the subject of debate both within the scientific community
and among the general public, focusing on their potential adverse effects on

human health. However, there are few studies on the molecular and cellular changes produced by
herbicides. (1-5)

In this work, it was proposed to advance in the understanding of the cell signaling pathways affected
by exposure to three herbicide formulations: RoundUp (RU, a.i.: glyphosate), Gesaprim (GS, a.i.:
atrazine) and Paraquat Insuagro (PI, a.i.: paraquat). In particular, it was studied the effects of exposure
to these formulations on the response to misfolded proteins or UPR, and the PI3K/Akt pathway in the
HelLa Kyoto cell line. Dysregulation of these pathways has been reported to be associated with various
malignancies.

For all in vitro herbicide exposure assays, concentrations below the recommended application limit
were chosen to evaluate the effect, on different exposure times on the regulation of both pathways. (6-
14) For these purposes, western blot and fluorescence microscopy techniques were used.

Results revealed activation of all three branches of the UPR (ATF6, PERK and IRE1) in those cells
exposed to Pl. On the other hand, ATF6 was activated as a result of GS exposure. In the case of RU,
dysregulation of the PI3K/Akt pathway was observed, without detecting changes in the UPR. In
conclusion, exposure of HelLa Kyoto cells to different herbicides leads to dysregulation of both the UPR
and the PI3K/Akt pathway.
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La utilizacion de herbicidas a nivel mundial es actualmente fruto de debate, poniendo como foco sus
potenciales efectos adversos sobre la salud humana. No obstante, los cambios moleculares que éstos
producen han sido poco estudiados hasta el momento.(1-5)

En este trabajo, se propuso avanzar en el entendimiento de las vias de senalizacion celular afectadas
por la exposicion a formulaciones a base de herbicidas de uso comin en Argentina: RoundUp (RU, p.a.:
glifosato), Gesaprim (GS, p.a.: atrazina) y Paraquat Insuagro (Pl, p.a.: paraquat). En particular, se
estudio los efectos de la exposicion a estos formulados sobre la respuesta a proteinas mal plegadas o
UPR, y la via de PI3K/Akt en la linea celular HeLa Kyoto. Ambas vias poseen roles regulatorios
fundamentales a nivel celular. La desregulacion de estas vias se ha reportado asociada a varias
neoplasias malignas.(6-14) Con tales fines, se utilizaron las técnicas de Western Blot y de microscopia
de fluorescencia.

Estos resultados revelaron la activacion de las tres ramas de la UPR en aquellas células expuestas a PI.
Por otro lado, la rama ATF6 de la UPR fue activada como resultado de la exposicion a GS. En el caso
de RU, observamos la desregulacion de la via de PI3K/Akt, sin detectar cambios en la UPR. En
conclusion, la exposicion de células HelLa Kyoto a los distintos herbicidas conduce a la desregulacion
de tanto la UPR, como de la via PI3K/Akt, lo cual podria inducir desarrollo de enfermedades humanas,
tales como el cancer.
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