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dotyczaca rozprawy doktorskiej mgr farm. Dominiki Wioletty Radomskiej pt. ,,Molekularny
mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej nowych pochodnych selenoorganicznych w komorkach

raka piersi”.

Rozprawa mgr Dominiki Wioletty Radomskiej pt. ,,Molekularny mechanizm aktywnosci
przeciwnowotworowej nowych pochodnych selenoorganicznych w komorkach raka piersi” po§wigcona jest
aktualnemu problemowi wspoélczesnej nauki farmaceutycznej — poszukiwaniu nowych zwiazkow jako
potencjalnych srodkéw przeciwnowotworowych i szczegdtowe badanie ich wptywu na patologiczne procesy
rozwoju chordb onkologicznych. Dobor obiektow badan jest udany 1 zasadny, gdyz organiczne zwigzki
selenu stanowig aktualny i obiecujacy trend we wspotczesnej chemii medycznej. W ostatnich latach selen
(Se) przyciagnat wiele uwagi ze wzglgdu na swdj potencjat terapeutyczny w leczeniu wielu chorob. Wiele
naturalnych 1 syntetycznych organicznych zwigzkéw zawierajacych Se zostalo zbadanych pod katem
leczenia raka i innych chorob. Oprocz dzialania przeciwnowotworowego, dla organicznych pochodnych
selenu  potwierdzono  dziatanie antyoksydacyjne, przeciwfibrolityczne, przeciwpasozytnicze,
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze i zwigzane z oSrodkowym uktadem nerwowym.
Nalezy zauwazy¢, ze recenzowana praca doktorska mgr Dominiki Wioletty Radomskiej jest logiczng
kontynuacja badan prowadzonych od wielu lat w Zaktadzie Syntezy i Technologii Srodkéw Leczniczych. W
trakcje tych badan naukowcy z Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku poczynili znaczny postep w
zrozumieniu specyfiki wptywu nowych srodkow chemioterapeutycznych na procesy biochemiczne komorek
raka piersi i otrzymali nowe ,,mate czasteczki” ("drug-like molecules") jako prototypy potencjalnych lekow.
Bioragc powyzsze pod uwage, Autorka dysponowata solidnym zapleczem teoretycznym do kontynuacji
badan, co niewatpliwie byto kluczowym argumentem przy projektowaniu recenzowanej pracy.

W swojej pracy mgr Dominika Wioletta Radomska prowadzita systematyczne badania wlasciwosci

biologicznych 6 nowych pochodnych selenoestréw. Badane zwiazki r6znily si¢ mi¢dzy sobg iloscig atomdéw
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selenu, obecnoscia grupy karbonylowej lub nitrylowej oraz liczbg atoméw chloru w czasteczce. Warto
zaznaczyC, ze zwigzki wykazywaly rdézny poziom aktywno$ci przeciwnowotworowej, co umozliwilo
sformutowanie interesujacych korelacji struktura-aktywnos¢ oraz szereg zalecen dotyczacych projektowania
struktury zwigzkéw biologicznie czynnych z grupy pochodnych selenoestrow. Zidentyfikowano dwa
selenoestry o najwigkszej aktywno$ci przeciwnowotworowej wobec linii komorek raka piersi MCF-7 |
MDA-MB-231. Badane selenoestry wykazuja wysoce silng cytotoksyczno$¢ 1 wlasciwosci
antyproliferacyjne wobec badanych komorek raka piersi juz w zakresie nanomolarym.

Wiarygodno$¢ wynikow uzyskanych przez Doktorantke nie budzi watpliwosci, gdyz do ich
interpretacji wykorzystano og6lnie przyjeta metodologie badan chemii medycznej. W pracy wykorzystano
réwniez metody in silico. Dokowanie molekularne zostalo przeprowadzone przy uzyciu dobrze znanych
pakietow oprogramowania komputerowego (Biovia software 19.1.0, AutoDock Vina itp.). Wszystko to
umozliwilo postawienie hipotezy dotyczacej mozliwego mechanizmu dzialania przeciwnowotworowego
badanych selenoestrow w oparciu o przeprowadzone badania z zakresu biologii molekularnej i chemii
bioorganicznej.

Logika, strategia i planowanie eksperymentu zostaly przez Autorke poparte wieloaspektowq i
krytyczng analizg danych literaturowych dotyczacych pochodnych selenu jako potencjalnych $rodkéw
przeciwnowotworowych w kontekscie teoretycznego zrozumienia ich mechanizméw dziatania w obrebie
komoérek nowotworowych i komoérek prawidtowych. Mgr Dominika Radomska podsumowata te doniesienia
literaturowe w artykule przegladowym "Selenium Compounds as Novel Potential Anticancer Agents” w
czasopismie '"International Journal of Molecular Sciences”, co jest dodatkowym potwierdzeniem
systematycznej analizy przedmiotu badan przez Doktorantke¢. Ponadto, wskazany artykutl wzbudzit spore
zainteresowanie wsrod srodowiska naukowego, o czym §wiadczy 110 cytowan tej pracy w bazie Scopus.

Naukowa doniosto$¢ badan Dominiki Radomskiej jest nickwestionowana. Chcialbym takze zwrécic¢
uwage na kilka fundamentalnych punktow dorobku naukowego recenzowanej pracy doktorskiej.

e Kluczowym rezultatem pracy jest wniosek, ze zwigzki selenoorganiczne, mianowicie selenoestry sa
obiecujgcym zrodlem ,matych czasteczek”, ktore potencjalnie moga znalez¢ zastosowanie w terapii
raka piersi. Taki wynik badan jest niewatpliwym wktadem w rozwdj nauk farmaceutycznych w
dziedzinie chemioterapii nowotworow.

e Dla badanych zwigzkoéw Doktorantka ustalita istotne korelacje ,,struktura — aktywnos$¢ biologiczna”.
Wskazata jaki rodzaj podstawnikow zawierajacych grupe selenoestrowa determinuje site dziatania
przeciwnowotworowego zwigzku i w jaki sposob zalezy to od wybranej linii komdrkowej raka piersi.
W przypadku komoérek MCF-7 bardziej aktywne sg pochodne zawierajace dwa podstawniki z grupa
selenoestrowg, natomiast pochodne z trzema podstawnikami dzialajg silniej wobec linii MDA-MB-
231. Zwiazki posiadajgce podstawnik ketonowy wykazuja wigkszg aktywno$¢ przeciwnowotworowsg

niz zwigzki posiadajace grupe nitrylowa.



e Mgr Dominika Wioletta Radomska ustalita po raz pierwszy, ze badane selenoestry charakteryzuja
si¢ silnymi wlasciwosciami proapoptotycznymi 1 proautofagocytarnymi. Selenoestry indukuja
apoptozg przebiegajaca szlakiem receptorowym z aktywacja kaspazy 8 i 10, jak i mitochondrialnym,
o czym $wiadczy spadek potencjatu mitochondrialnego oraz obnizenie poziomu antyapoptotycznego
biatka Bcl-2 i czynnika NF-kB z jednoczesnym wzrostem st¢zenia proapoptotycznego biatka Bax i
p53 oraz nasileniem aktywnosci kaspazy 9, pobudzajac w ten sposob kaspazy wykonawcze 31 7.

e Wsrdd badanych zwigzkow Doktorantka zidentyfikowata dwa wysoce aktywne zwigzki EDAG-1 i
EDAG-8, ktore moga by¢ przedmiotem dalszych poglebionych badan przedklinicznych, a takze
stanowig  strukturalng podstawa do projektowania molekularnego nowych  lekow

przeciwnowotworowych zawierajacych selen.

Wyniki badan przedstawionych w niniejszej rozprawie doktorskiej zostaly opublikowane w 3
artykutach w czasopi$mie ,,International Journal of Molecular Sciences” (IF 4,9) i artykule w "Cancers" (IF
4,5). Czasopisma te cieszy si¢ duzym uznaniem wsrdd specjalistow z dziedziny farmacji i medycyny. Biorac
powyzsze pod uwage, dorobek mgr Dominiki Radomskiej §wiadczy o jej profesjonalizmie i niewatpliwie
wysokim poziomie badan naukowych. Fragmenty rozprawy byly wielokrotnie prezentowane na
konferencjach naukowych, zaréwno krajowych i mi¢dzynarodowych. Dominika Radomska to naukowczyni
o duzym dorobku badawczym, o czym $wiadcza jej wskazniki naukometryczne. W bazie Scopus znajdziemy
12 jej artykutow, ktore wedtug stanu na styczen 2025 r. uzyskaty 313 cytowan (indeks Hirscha 7).

W recenzowanej rozprawie mgr Dominika Radomska wyraznie podkreslita warto$¢
przeprowadzonych badan eksperymentalnych i ich znaczenie do rozwigzywania probleméw naukowych w
zakresie chemii medycznej zwigzkoéw selenoorganicznych. Przedstawiona do recenzji praca doktorska
stwarza jednak okazje do podniesienia kilku kwestii w ramach dyskusji naukowej.

1. Przyjmuje sie, Ze selenoestry ulegaja wewnatrzkomorkowej hydrolizie i redukcji enzymatycznej

I substancja czynng moga by¢ monopodstawione organiczne pochodne selenowodoru. Biorac to
pod uwage, czy rozwazono jako mozliwy mechanizm dziatania przeciwnowotworowego
badanych zwiazkoéw, powstawanie 1-hydroselenopropan-2-onu lub 2-hydroselenoacetonitrylu
jako czasteczek aktywnych powstajacych w  wyniku metabolizmu  pochodnych
selenoorganicznych?

2. Czy istnieje mozliwo$¢ zmniejszenia cytotoksycznosci badanych selenoestrow wobec komorek

prawidlowych poprzez modyfikacje chemiczne lub terapi¢ taczong w celu zwigkszenia indeksu
terapeutycznego badanych zwigzkoéw?

3. Jakie kierunki dalszego projektowania czgsteczek przeciwnowotworowych z grupy selenoestrow
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Podsumowujac, rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko, uwazam ja za nowatorska i
interesujaca, w pelni spelniajacg wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Ze wzgledu na te walory,
pragne rekomendowacé rozprawe doktorskg Pani mgr Dominiki Wioletty Radomskiej do wyrdznienia.

Rozprawa doktorska mgr Dominiki Wioletty Radomskiej spetnia wymogi stawiane rozprawom
doktorskim zgodnie z art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
202 poz. 574 ze zm.), w zwigzku z czym zwracam si¢ do Rady ds. Stopni Naukowych w Dyscyplinie Nauk
Farmaceutycznych UMB w Bialymstoku z wnioskiem o nadanie mgr Dominice Wioletcie Radomskiej

stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk farmaceutycznych.
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