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Sulforafan (SFN) jest zwiazkiem wystgpujacym w jadalnych roslinach z rodziny
kapustowatych, ktory wzbudzil zainteresowanie ze wzgledu na swe chemoprewencyjne i
antynowotworowe witasciwosci. SFN hamuje proliferacje komorek rakowych, indukuje
apoptoze | uwrazliwia komorki nowotworowe na terapie. Badania przeprowadzone na linii
komorek raka prostaty, PC3, wykazaty, ze SFN indukuje w nich rowniez proces autofagii.

Autofagia jest procesem stuzacym do lizosomalnej degradacji dlugozyjacych biatek
lub organelli poprzez zamknigcie ich w autofagosomie, ktorego zawartos¢, po fuzji z
lizosomem, ulega degradacji. Defekty autofagii odnotowano w wielu stanach chorobowych.
Negatywnym regulatorem autofagii jest biatko mTOR, ktore integruje sygnaty o dostgpnosci
czynnikow wzrostu i substancji odzywczych w komorce. Rola jego bezposredniego substratu,
kinazy S6K1, w tym procesie jest niejasna i kontrowersyjna.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wykazaty, ze indukcji autofagii przez SFN w
komorkach raka prostaty PC3 towarzyszy zahamowanie syntezy biatek, ktore zachodzi
niezaleznie od wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu mitochondrialnego pochodzenia.
Towarzyszy temu zahamowanie aktywnosci kompleksu mTORCI, gtownego regulatora
translacji i autofagii w komorce, oraz defosforylacja jego substratow, UIk1 (regulator
autofagii) i S6K1 (regulator translacji i autofagii). Zahamowanie syntezy bialek chroni
komorke przed kryzysem energetycznym, gdyz pomimo dysfunkcji mitochondriow i
zahamowania glikolizy przez SFN nie obserwuje si¢ spadku ATP. Jednak dlugotrwate
zahamowanie translacji prowadzi do obnizenia poziomu krotkozyjacego biatka, Surwiwiny,
co przyczynia si¢ do indukcji apoptozy w komodrkach, jednak nie jest przyczyna indukcji
autofagii przez SFN. Zahamowanie glikolizy oraz spadek poziomu Surwiwiny w wyniku
zahamowania translacji sa nowymi, nie opisanymi wczesniej mechanizmami
antynowotworowego dziatania SFN.

Kinaza S6K1 odgrywa istotng rol¢ w przebiegu indukowanej przez SFN autofagii.
Nadprodukcja konstytutywnie aktywnego wariantu S6K1 hamuje indukcj¢ autofagii, podczas
gdy obnizenie poziomu S6K1 w komoérce powoduje zaburzenie degradacji autofagosomow.
Efekt ten nie jest ograniczony do jednej linii komorkowej, gdyz w mysich embrionalnych
fibroblastach pozbawionych kinaz S6K1/2 réowniez obserwuje si¢ zaburzenie koncowych

etapow autofagii. Reintrodukcja kinazy S6K1 dzikiego typu lub jej wariantu pozbawionego



aktywnos$ci katalitycznej przywraca prawidlowy przebieg autofagii, co moze wynikaé z
wplywu kinazy S6K1 na stopien acetylacji mikrotubuli.

Podsumowujac, zaprezentowane w niniejszej pracy wyniki poszerzaja dotychczasowa
wiedzg¢ na temat antynowotworowego dzialania sulforafanu. Dostarczaja takze waznych
informacji dotyczacych regulacji autofagii indukowanej przez SFN oraz roli biatek mTOR i
S6K1 w tym procesie. Uzyskana wiedza ma istotne znaczenie dla potencjalnego zastosowania
sulforafanu w terapii antynowotworowej. Moze takze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
patomechanizmu chorob zwiazanych z zaburzeniem sygnalizacji mTOR-S6K1 oraz autofagii,

a w konsekwencji zaowocowaé opracowaniem nowych metod terapii tych schorzen.



