
Streszczenie 

Selen jest pierwiastkiem pełniącym szereg istotnych funkcji w organizmie ludzkim, z 

czego główną jest ochrona antyoksydacyjna komórek. Przeprowadzone dotychczas przeglądy 

systematyczne i metaanalizy pozwoliły zaobserwować, że mikroelement ten działa 

chemoprewencyjnie na wiele typów nowotworów, w tym raka piersi, przez co zyskał duże 

zainteresowanie w dziedzinie onkologii. Z kolei molekularne badania mechanizmu działania 

tego mikroskładnika wykazały jego właściwości proapoptotyczne, antyproliferacyjne i 

antyangiogenne, co stało się istotną przesłanką do projektowania i syntezy związków 

zawierających w swojej strukturze atom selenu jako środków o potencjalnej aktywności 

przeciwnowotworowej. 

Niniejsza rozprawa doktorska miała na celu szczegółową ewaluację potencjału 

przeciwnowotworowego nowych pochodnych selenoorganicznych z grupy selenoestrów. 

Przeprowadzono ocenę właściwości cytotoksycznych i antyproliferacyjnych badanych 

związków wobec komórek raka piersi MDA-MB-231 i MCF-7 oraz prawidłowych komórek 

nabłonka piersi MCF-10A. Następnie wybrano trzy najaktywniejsze pochodne (EDA-71, 

EDAG-1 i EDAG-8), które zbadano pod kątem ich aktywności proapoptotycznej i 

proautofagocytarnej. Oznaczono wybrane markery procesu apoptozy i autofagii, a także 

oceniono wpływ badanych selenoestrów na cykl komórkowy i białka z nim związane. 

Dodatkowo przeprowadzono analizę dokowania molekularnego in silico wiązania się 

związków EDAG-1 i EDAG-8 z pompami błonowymi BCRP, MDR1 i MRP1 oraz wpływ tych 

pochodnych na aktywność niniejszych transporterów. 

Wyniki uzyskane w ramach prac związanych z niniejszą dysertacją doktorską wykazały, 

że badane związki charakteryzują się silnym działaniem cytotoksycznym i antyproliferacyjnym 

zarówno wobec komórek MDA-MB-231 i MCF-7, jak i MCF-10A, już w dawkach 

nanomolarnych. Przeprowadzone analizy wskazały, że badane pochodne wykazują zdolność do 

silnej indukcji autofagii i apoptozy zachodzącej szlakiem receptorowym i mitochondrialnym, a 

także powodują zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie S lub G2/M w zależności od badanej 

linii komórkowej. Ponadto, selenoestry te silnie wiążą się z białkami oporności BCRP, MDR1 

i MRP oraz są ich inhibitorami. 

Uzyskane wyniki sugerują możliwość potencjalnego zastosowania nowych selenoestrów 

w terapii raka piersi. Jednakże istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych badań nad ich 

działaniem przeciwnowotworowym, zwłaszcza na modelach zwierzęcych, oraz ocena ich 

bezpieczeństwa i metabolizmu. 



Abstract 

Selenium is an element that performs many important functions in the human body, 

mainly the antioxidant protection of cells. Systematic reviews and meta-analyses conducted so 

far have observed that this micronutrient has a chemopreventive effect on many types of cancer, 

including breast cancer, and thus has gained great interest in the field of oncology. In turn, 

molecular studies of this microelement's mechanism of action have demonstrated its 

proapoptotic, antiproliferative, and antiangiogenic properties, which has become an important 

premise for the design and synthesis of compounds containing selenium atom in their structure 

as agents with potential anticancer activity. 

This dissertation aimed at a detailed evaluation of the anticancer potential of novel 

selenoorganic derivatives from the selenoesters group. The cytotoxic and antiproliferative 

properties of the tested compounds against MDA-MB-231 and MCF-7 breast cancer cells and 

MCF-10A normal breast epithelial cells were evaluated. The three most active derivatives 

(EDA-71, EDAG-1, and EDAG-8) were then selected and tested for their proapoptotic and 

proautophagic activity. Selected apoptosis and autophagy markers were determined, and the 

effects of the tested selenoesters on the cell cycle and related proteins were assessed. In addition, 

an in silico molecular docking analysis of the binding of compounds EDAG-1 and EDAG-8 to 

the membrane pumps BCRP, MDR1, and MRP1 and the effect of these derivatives on the 

activity of these transporters was performed. 

The results obtained from the studies related to this PhD dissertation showed that the 

investigated compounds exhibit potent cytotoxic and antiproliferative activity against both 

MDA-MB-231 and MCF-7 cells, as well as MCF-10A cells, even at nanomolar doses. 

Performed analyses indicated that the tested derivatives exhibit the ability to potent induction 

of autophagy and apoptosis occurring via receptor-mediated and mitochondrial pathways, as 

well as causing cell cycle arrest in the S or G2/M phase, depending on the tested cell line. 

Moreover, these selenoesters bind potently to the resistance proteins BCRP, MDR1, and MRP1 

and are their inhibitors. 

The obtained results suggest the potential application of the novel selenoesters in breast 

cancer therapy. However, there is a need for further research on their anticancer effect, 

especially in animal models, and evaluation of their safety and metabolism. 


