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Resistance to Cisplatin in NSCLC is Related to Autophagy
Induced by PI3K/AKT/mTOR Signaling Pathway Inhibition
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SUMMARY. Cisplatin is among the most widely used compound in chemotherapy for the treatment of
many cancer types, including non-small cell lung cancer (NSCLC). Many patients with NSCLC relapse af-
ter cisplatin treatment because of resistance to this compound but the molecular mechanisms underlying
cisplatin-resistance is still unknown. A549 cell lines were used and their molecular response to cisplatin
treatment and in combinatory treatment with 3MA, 1.Y294002 or TUDCA was explored through trans-
mission electron microscopy, Western blotting and RT-qPCR. Cisplatin induced endoplasmic reticulum
stress and autophagy but inhibited PI3K/AKT/mTOR signaling pathway. These results show that cisplatin
induces ERS response but inhibits the PI3K/AKT/mTOR signaling pathway inducing by the way au-
tophagy that finally reduces the signal cascade of cell death.

RESUMEN. El cisplatino es uno de los compuestos mds utilizados en la quimioterapia para el tratamiento de mu-
chos tipos de céncer, incluido el cdncer de pulmén de células no pequefias (NSCLC). Muchos pacientes con
NSCLC recaen después del tratamiento con cisplatino debido a la resistencia a este compuesto, pero aun se des-
conocen los mecanismos moleculares subyacentes a la resistencia al cisplatino. Se utilizaron lineas celulares
A549 y se exploré su respuesta molecular al tratamiento con cisplatino y en el tratamiento combinado con 3MA,
LY294002 o TUDCA mediante microscopia electrénica de transmision, transferencia Western y RT-qPCR. El
cisplatino indujo el estrés del reticulo endopldsmico y la autofagia, pero inhibié la via de sefializacién
PIBK/AKT/mTOR. Estos resultados muestran que el cisplatino induce la respuesta de ERS pero inhibe la via de
sefializaciéon de PI3K/AKT/mTOR que induce asi la autofagia que finalmente reduce la cascada de sefiales de
muerte celular.
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