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Recenzja rozprawy doktorskiej 

 

mgr Dominiki Wioletty Radomskiej 

 

 Molekularny mechanizm aktywności przeciwnowotworowej nowych pochodnych 

selenoorganicznych w komórkach raka piersi 

 

wykonanej w Zakładzie Syntezy i Technologii Środków Leczniczych  

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku, 

pod kierunkiem prof. dr hab. Krzysztofa Bielawskiego jako promotora 

 oraz dr hab. Roberta Czarnomysego jako promotora pomocniczego.  

 

Recenzja została opracowana na zlecenie Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku (pismo Dziekana 

Kolegium Nauk Farmaceutycznych, prof. dr hab. Wojciecha Miltyka, z dnia 6.11.2024 r.), w oparciu o 

Ustawę z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z późn. zm.), określającą wymagania 

stawiane rozprawom doktorskim. 

 

  Onkologia jest gałęzią medycyny, która w ostatnim czasie uległa intensywnemu 

rozwojowi. Pomimo tego, wciąż brak jest leków, które objęłyby swoim zakresem działania 

jednostki chorobowe nie poddające się leczeniu za pomocą dostępnych schematów 

terapeutycznych. Biorąc pod uwagę epidemiologię chorób nowotworowych oraz ich poważne dla 

pacjenta skutki, w tym nierzadko śmierci, badania w zakresie onkologii są intensyfikowane. 

Pomimo olbrzymiej rewolucji jaką wprowadziło zastosowanie nowych technologii, w tym 

przeciwciał monoklonalnych i ich koniugatów, chemioterapia z zastosowanie klasycznych 

związków małocząsteczkowych posiada zalety i pozostaje ważną metodą leczenia nowotworów. 
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Ważnym aspektem terapii onkologicznej jest to, że bazuje ona na schematach wielolekowych, 

które mogą przełamać lekooporność niektórych nowotworów i bywa, że są w stanie doprowadzić 

do całkowitej remisji choroby w okresie pięcioletnim. Mimo to terapia nowotworów pozostaje 

jednym z największych wyzwań nauk biomedycznych, a poszukiwanie nowych związków 

aktywnych w tej jednostce chorobowej, niezależnie od tego do jakiej klasy chemicznej należą, 

jest całkowicie uzasadnionym kierunkiem badań naukowych. 

  Właściwości terapeutyczne organicznych związków selenu i jego rola w organizmach są 

znane od lat. Pierwiastek ten jest obecny m.in. w centrach aktywnych enzymów które mogą brać 

udział w patogenezie chorób onkologicznych. Związki selenu mają też właściwości 

oksydoredukcyjne, istotne z punkty widzenia wpływania na przeżywalność komórek 

nowotworowych. Selen to również element budulcowy niektórych aminokwasów. Jego związki 

mają udokumentowane działanie cytotoksyczne wobec komórek nowotworowych. Powyższe 

fakty są źródłem zainteresowania związkami selenu wśród badaczy zajmujących się 

poszukiwaniem nowych leków w obszarze onkologii. 

  Tego typu problematykę badawczą podjęła w swojej rozprawie doktorskiej mgr Dominika 

Wioletta Radomska. Jej praca dotyczy określenia aktywności przeciwnowotworowej i 

mechanizmów działania sześciu nowych pochodnych selenoorganicznych. Związki te zostały 

otrzymane i przekazane do badań przez zagraniczną instytucję partnerską – Instytut Ogólnej 

Chemii Organicznej Hiszpańskiej Krajowej Rady ds. Badań Naukowych w Madrycie. Pod 

względem struktury, substancje różniły się między sobą ilością atomów selenu w cząsteczce 

(miały charakter mono-, di- oraz tri-selenoestrów kwasów benzenokarboksylowych), jak również 

obecnością grupy ketonowej bądź nitrylowej oraz podstawnika halogenowego (chloru) w pozycji 

para- pierścienia benzenowego. Ocena profilu aktywności przeciwnowotworowej tych cząsteczek 

została wykonana w oparciu o szereg oznaczeń na linach komórkowych raka piersi MDA-MB-231 

(nowotwór potrójnie-ujemny) i MCF-7 (nowotwór estrogenozależny). Dodatkowo, dla 

porównania Doktorantka zastosowała linię komórek prawidłowych MCF-10, a jako lek 

referencyjny – cisplatynę. Pierwszy etap prac obejmował wyselekcjonowanie związków o 

najwyższej aktywności (ocena cytotoksyczności w teście MTT, wpływu na intensywność procesu 

biosyntezy DNA przez analizę stopnia inkorporacji [3H]-tymidyny do komórek). Kolejne 

eksperymenty, przeprowadzone dla wyselekcjonowanych już selenoestrów, polegały na analizie 

stopnia indukcji apoptozy i autofagii oraz wpływu na cykl komórkowy. Następnie, Doktorantka 

zbadała potencjalne mechanizmy działania cytotoksycznego związków, oznaczając ich wpływ na 
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kaspazy (3/7, 8, 9, 10), na poziom ekspresji białek związanych z apoptozą (Bax, Bcl-2, NF-kB, 

p53), autofagią (kinazy Akt, AMPK, mTOR, białko LC3A/B) oraz na cyklem komórkowy. Na 

koniec Dyplomantka sprawdziła, czy selenoestry mogą przełamywać oporności komórek na 

cytotoksyny. W tym celu zbadała ich wpływ na aktywność niektórych białek odpowiedzialnych 

za ten efekt. Swoją hipotezę wsparła wynikami dokowania in silico selenoestrów do 

transporterów BCRP, MDR1 i MRP1. 

  Przedstawiony powyżej, logiczny schemat badań, dostarczył wielu wyników i wniosków 

dotyczących aktywności przeciwnowotworowej in vitro mono, di- oraz triselenoestrów. Jeśli 

chodzi o przeżywalność badanych linii komórkowych w teście MTT, najsilniejszą aktywność 

wykazały związki zawierające grupę ketonową: EDAG-1, EDAG-8 i EDA-71 (wartości IC50 poniżej 

lub nieznacznie powyżej 1 µM). Z kolei pochodne nitrylowe były mniej aktywne, choć w dalszym 

ciągu wyliczono dla nich nisko-mikromolowe współczynniki IC50. Upraszczając, podobne trendy 

Dyplomantka zaobserwowała w teście oceniającym właściwości antyproliferacyjne, opartym na 

analizie stopnia inkorporacji [3H]-tymidyny do komórek, choć nieco niższą aktywność 

zaobserwowała tym razem dla pochodnej EDA-71. Co istotne dla wstępnego oszacowania 

potencjału związków, o wiele słabsze działanie w obu testach wykazała cisplatyna. Dyplomantka 

nie zauważyła istotnej różnicy między cytotoksycznością selenoestrów wobec linii komórek 

nowotworowych i prawidłowych.  W dalszych badaniach, mgr Dominika Wioletta Radomska 

skupiła się na najbardziej cytotoksycznych pochodnych selenowych EDAG-1, EDAG-8 i EDA-71. 

Doktorantka zauważyła, że największą aktywność proapoptotyczną mają związki EDAG-1 i EDAG-

8, z kolei EDA-71 powodował porównywalny efekt dopiero w stężeniu kilkakrotnie wyższym. W 

toku kolejnych eksperymentów, z użyciem cytometrii przepływowej, Dyplomantka stwierdziła, 

iż proces apoptotyczny wywołany selenoestrami przebiega zarówno szlakiem 

zewnątrzpochodnym (ponieważ jest spowodowany modulowaniem kaspaz 8 i 10), jak i 

mitochondrialnym (ponieważ m.in. powodują istotny spadek ekspresji Bcl-2, NF-kB, a wzrost 

poziomu Bax i p53). Cisplatyna, użyta jako związek referencyjny, nie powodowała podobnych 

efektów. Analizując zdolność pochodnych selenoestrów do aktywowania procesów 

autofagocytozy, Doktorantka zauważyła, iż znów najsilniej działają EDAG-1 i EDAG-8, podczas 

gdy EDA-71, choć zaaplikowane w kilkakrotnie wyższym stężeniu, wykazało znacznie słabszą 

aktywność. W kolejnych eksperymentach (cytometria przepływowa oraz analiza Western Blot) 

mgr Dominika Wioletta Radomska dowiodła, iż zdolność związków do nasilania autofagocytozy 

wynika ze spadku ekspresji Akt i mTOR oraz wzrostu ekspresji białka LC3A/B oraz kinazy AMPK. 
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W kolejnym etapie badań, Doktorantka postanowiła zaproponować potencjalne mechanizmy 

cytotoksyczności substancji EDA-71, skoro w toku poprzednich badań nie powodowała ona 

istotnego działania proapoptycznego ani autofagocytarnego. Dyplomantka określiła, że 

prawdopodobnie cząsteczka działa przez zatrzymanie cyklu komórkowego, przy czym efekt ten 

wywierała w różnych fazach, w zależności od linii komórkowej. Ostatnim etapem badania 

profilu przeciwnowotworowego pochodnych selenoestrów było sprawdzenie czy związki te mogą 

przełamywać oporność komórek nowotworowych na chemioterapię. Wyniki badań in silico 

(dokowanie molekularne) zasugerowały, iż pochodna EDAG-8 może wiązać się z białkami 

oporności BCRP, MDR1i MRP1. Dane te Doktorantka potwierdziła eksperymentalnie. Rezultaty 

badań przeprowadzonych techniką cytometrii przepływowej okazały się obiecujące, ponieważ 

świadczyły o tym, że wspomniany selenoester hamował aktywność pomp wyrzutowych silniej 

niż referencyjne inhibitory: nowobiocyna, werapamil oraz MK-571). 

  Dysertacja składa się z 3 artykułów eksperymentalnych i 1 pracy przeglądowej, oraz jest 

zaopatrzona we wstęp, w którym Dyplomantka zwięźle charakteryzuje nowotwory jako jednostkę 

chorobową, opisuje rolę związków selenu w lecznictwie, a następnie charakteryzuje cele pracy, 

streszcza uzyskane wyniki i prezentuje najważniejsze wnioski. Mgr Dominika Wioletta 

Radomska zamieszcza również wykaz piśmiennictwa, składający się z około 50 pozycji literatury 

oraz oświadczenia współautorów. Jeśli chodzi o merytoryczną ocenę pracy, ta jest znacznie 

uproszczona, ponieważ wyniki badań własnych zostały już dokładnie i, co najważniejsze, 

pozytywnie ocenione w procesie edytorskim czasopism. A są to czasopisma o wysokich 

współczynnikach bibliometrycznych (Cells, International Journal of Molecular Sciences, 

sumaryczny IF = 21,208, punktacja MEiN = 560). Pod względem zasięgu i rozpoznawalności, 

imponuje artykuł przeglądowy dotyczący roli związków selenu jako potencjalnych leków 

przeciwnowotworowych, który został już zacytowany około 100-krotnie. Czytając wstęp do 

dysertacji oraz analizując treść publikacji, które są w niej zawarte, znalazłem jednak nieścisłości, 

które być może uciekły uwadze recenzentów, oraz treści, które nie były dla mnie zrozumiałe i 

rodziły pytania: 

1) W pierwszym etapie swoich prac mgr Dominika Wioletta Radomska określała aktywności 

bardzo wąskiej liczby selenoestrów. Co prawda, nie jestem zwolennikiem manualnego 

testowania bardzo liczebnych bibliotek związków, jednak trudno mi oprzeć się wrażeniu, 

że analiza struktura-aktywność (SAR) zamieszczona w rozdziale „Wnioski” byłaby 

głębsza, gdyby wykonano ją dla większej ilości pochodnych, bardziej zróżnicowanych 
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pod względem siły działania. Tutaj, mamy do czynienia ze związkami, z których 

najbardziej cytotoksyczne miały współczynniki IC50 około 0,5 µM, z kolei te najsłabiej 

działające – około 3 µM (co i tak oznacza aktywność dość wysoką). Po drugie – może w 

szerszej bibliotece analogów testowanych przesiewowo znalazłyby się substancje o 

jeszcze wyższej aktywności lub cytotoksyczne selektywnie względem komórek 

nowotworowych? 

2) Dyplomantka podsumowuje analizę wyników badań własnych stwierdzeniem, że 

selenoestry będące przedmiotem eksperymentów mogą stanowić nową interesującą klasę 

potencjalnych leków, jednak niezbędne są dalsze badania, w tym in vivo oraz 

metabolizmu i bezpieczeństwa. Sformułowanie to jest w moim odczuciu zbyt ogólne. 

Jakie konkretnie testy należałoby zdaniem Dyplomantki przeprowadzić w pierwszej 

kolejności?  

3) Kolejne zagadnienie również dotyczy potencjalnego zastosowania badanych związków w 

terapii. Wykazują one bowiem bardzo zbliżoną cytotoksyczność względem linii 

nowotworowych oraz komórek prawidłowych. Co to oznacza? Czy znane są leki 

przeciwnowotworowe które również wykazują podobną charakterystykę? 

4) Doktorantka w swoich badaniach skupia się na nowotworach piersi i używa dwóch linii 

komórkowych. Skąd taki wybór, poza oczywistym faktem, iż są to nowotwory o dużej 

częstości występowania? Czy w kontekście silnej aktywności cytotoksycznej związków 

Dyplomantka myśli o ich zbadaniu również na liniach nowotworów o innej lokalizacji? 

Jeśli tak, to na jakich? 

5) Mgr Dominika Wioletta Radomska nie obserwowała aktywności cisplatyny w większości 

testów i miała IC50 > 5 µM. Co to dokładniej oznacza? Czy dokładna wartość IC50 była 

wyznaczana? Jeśli tak, to warto było by ją podać, aby zobrazować jak dokładnie 

pozycjonują się selenoestry względem tego leku o ugruntowanej pozycji w terapii raka 

piersi. Sformułowanie IC50 > 5 µM może oznaczać, że jednak obserwuje się jakąś 

aktywność w stężeniu poniżej tej wartości. Należy zwrócić uwagę na to, że niektóre z 

badanych cząsteczek wykazywały IC50 zbliżone (2-3 µM) do tego leku referencyjnego. 

6) W mojej opinii bardzo interesujące i obiecujące są rezultaty dotyczące potencjału 

selenoestrów w przełamywaniu oporności komórek nowotworowych na terapeutyki. Czy 

temat ten będzie dalej eksplorowany? Jednym z eksperymentów, który mógłby szerzej 
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zweryfikować ten potencjał byłoby np. badanie wpływu EDAG-8 na aktywność znanego 

leku, wobec linii komórkowej wykazującej lekooporność.  

7) Uwaga formalna – Doktorantka opisując związki różnicuje je na te które zawierają grupę 

„karbonylową” i „nitrylową”. Otóż, zamiast tego pierwszego określenia lepiej byłoby 

używać sformułowania „ketonową”, ponieważ węgiel karbonylowy jest obecny we 

wszystkich związkach – jest elementem reszty selenoestowej. 

  Wymienione uwagi nie wpływają na moją pozytywną ocenę rozprawy doktorskiej mgr 

Dominiki Wioletty Radomskiej. Przede wszystkim, doceniam trud włożony w wykonanie tak 

znacznej liczby eksperymentów komórkowych. Podjęty temat jest ważny i aktualny. Pomimo że 

przedstawiono wyniki jedynie dla wąskiej grupy związków, oraz że są badania, które należałoby 

jeszcze wykonać, jestem przekonany, że te rezultaty będą użytecznie dla badaczy zajmujących się 

podobnym tematem, również w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. W pracy wykorzystane 

zostały odpowiednie narzędzia badawcze. Wkład doktorantki w otrzymanie opisanych 

rezultatów jest znaczny (pełni rolę pierwszej Współautorki), jasno sprecyzowany (również w 

sekcjach „authors’ contirbutions” artykułów oraz w załączonych w oświadczeniach 

Współautorów).  

  Ze wszystkich tych względów stwierdzam, iż oceniana praca doktorska spełnia wymogi 

określone w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. „Prawo o szkolnictwie wyższym i nauce” (Dz. U. 

z 2023 r., poz. 742) i wnioskuję do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku o 

dopuszczenie pani mgr Dominiki Wioletty Radomskiej do dalszych etapów postępowania w 

sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie 

nauki farmaceutyczne. Równocześnie, biorąc pod uwagę wysokie współczynniki 

bibliometryczne czasopism na których oparta jest rozprawa oraz nakład pracy eksperymentalnej 

doktorantki, opowiadam się za jej wyróżnieniem.  
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