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CONCLUSIONES: Los resultados sugieren que

en las células PC12adh el Tl produce un aumento de

los cuerpos lipídicos y promueve la autofagia. Por su

parte, el cese de proliferación celular no es terminal y

el ciclo celular puede ser reanudado por la repleción

de nutrientes y factores de crecimiento. Si esto no

ocurre las células avanzarían hacia la apoptosis en

tiempos superiores a las 72 horas. Estos eventos,

conjuntamente con el daño al ADN previamente

demostrado, estarían mediados por p53 si bien resta

determinar los mecanismos intervinientes.

RESULTADOS:

Fig. 1. Se incubaron PC12adh desde la siembra y hasta las 72 h con vehículo (control, C), Tl(I) o Tl(III) (100 µM). Se

determinó por microscopía de fluorescencia la presencia de (A) cuerpos lipídicos por tinción con la sonda BODIPY y (B)

vesículas autofágicas por captación del colorante Naranja de Acridina. *ANOVA de dos vías. P<0.05. Los resultados están

expresados como la media ± SEM (n≥3).

El Tl promueve el aumento de los cuerpos lipídicos y de las vesículas autofágicas

INTRODUCCIÓN: El talio (Tl) es un metal pesado con dos estados de oxidación, Tl(I) y Tl(III), que ha causado serias

intoxicaciones en humanos. Previamente demostramos que el Tl induce apoptosis en células de feocromocitoma de rata

(PC12, modelo para estudios de neurotoxicidad). Sin embargo, no produce apoptosis o necrosis en una variante adherente de

esta línea celular (PC12adh), si bien causa una mayor disminución en la viabilidad al inducir el cese de la proliferación celular

(arresto del ciclo en fases G0/G1) y promover la autofagia.

OBJETIVO: Profundizar en los mecanismos que median la citotoxicidad del Tl(I) y Tl(III) en células PC12adh.

A las 72 h se observa que el Tl promueve: 

Quiescencia Apoptosis

Fig. 2. PC12adh C o con 100 µM Tl(I) o Tl(III) por 72 h. Se determinó

(A) cantidad de ADN por tinción con Hoescht 32258, sin o con el

agregado de suero fetal bovino (15% v/v) a las 24h. (B) El clivaje de la

proteína reparadora de ADN PARP (Western blot). *ANOVA. Los

resultados son la media ± SEM (n≥3).

Inhibir la autofagia no previene la muerte 

celular por Tl

Fig. 3. PC12adh preincubadas con un inhibidor de

autofagia (I) se incubaron con vehículo (C), Tl(I) o

Tl(III) (100 µM) por 72 h y luego se midió la

viabilidad remanente (Vr). (A) I: Cloroquina; Vr:

tinción con Azul de Tripán y recuento celular. (B)

I: cloruro de amonio (NH4Cl), Vr: reducción

mitocondrial del MTT. *ANOVA P<0.05.

Resultados: media ±SEM (n≥3).El Tl induce la fosforilación de p53(Ser15) 

Fig. 4. En células PC12adh control (C), o incubadas con Tl(I) o Tl(III)

(100 µM) 0-72 h, se determinó la fosforilación de p53 en la Serina 15

(Western blot). * ANOVA P<0.05. Resultados: media ±SEM (n≥3).


