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Recenzja Rozprawy Doktorskiej  

p. mgr Dominiki Wioletty Radomskiej pt.“ Molekularny 

mechanizm aktywności przeciwnowotworowej nowych 

pochodnych selenoorganicznych w komórkach raka piersi” 

 

Ocena strony formalnej i bibliometrycznej  

 

Przedłożona do oceny rozprawa doktorska pani  

mgr Dominiki Wioletty Radomskiej została wykonana w Zakładzie 

Syntezy i Technologii Środków Leczniczych, Wydziału 

Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku  

pod kierunkiem Promotora - p. prof. dr hab. Krzysztofa Bielawskiego  

oraz pod opieką Promotora pomocniczego – p. dr hab. Roberta 

Czarnomysego. 

Dysertacja została sporządzona na bazie cyklu czterech 

powiązanych tematycznie publikacji naukowych, wydanych w latach 

2021-2024 na łamach cenionych czasopism JCR o otwartym dostępie,  

cieszących się dużą poczytnością, o czym świadczy ich znaczący 

współczynnik oddziaływania. Na wspomniany cykl składa się, zatem,  

jedna praca poglądowa opublikowana w Int. J. Mol. Sci. w 2021 roku (IF 

= 6,208; MNiSW/MEiN = 140 ) oraz trzy prace oryginalne, odpowiednio, 

w czasopismach Cancers w 2022 (IF = 5,200; MNiSW/MEiN = 140) 

oraz Int. J. Mol. Sci. w 2024 (IF = 4,900; MNiSW/MEiN = 140, dla 

każdej z nich), co daje łączny współczynnik oddziaływania IF=21,208 

(MNiSW/MEiN = 560). We wszystkich tych pracach p. mgr Radomska 

pełni rolę pierwszego autora, a jej udział w ich tworzeniu jest 

dominujący (60-85%), zaś na podkreślenie zasługuje fakt, że pierwsza 

publikacja cyklu doczekała się  w ciągu niespełna 4 lat ponad 100 

cytowań (wg WoS z dnia 6.01.2025). Ponadto Doktorantka jest 

współautorką 8 publikacji w czasopismach JCR, w tym jednej wysoko 

poczytnej (87 cytowań wg WoS)  - również  w roli pierwszego  autora. 

Ma także na swoim koncie 14 doniesień konferencyjnych, oraz prace na 

rzecz 17 projektów badawczych – głównie z subwencji Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku, ale też współautorstwo wniosków o 

projekty NCN oraz udział w polskim zgłoszeniu patentowym. W okresie 

realizacji kursu Szkoły Doktorskiej prowadziła również intensywną 

działalność dydaktyczną. 
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 Powyższe dane bezsprzecznie dowodzą, że zarówno strona 

formalna i bibliometryczna, przedstawionej do oceny dysertacji, jak i 

udokumentowany całokształt aktywności naukowej, badawczej, 

publikacyjnej i dydaktycznej p. mgr Dominiki Radomskiej są 

wyróżniające i w pełni promują ją do ubiegania się o stopień doktora 

nauk farmaceutycznych.  

Ocena wartości naukowej dysertacji 

Myślą przewodnią doktoratu są badania służące poszukiwaniom 

nowego leku przeciwnowotworowego. Doktorantka skoncentrowała 

swoje zainteresowania na serii 6-ciu związków selenoorganicznych z 

rdzeniem aromatycznym oraz zróżnicowaną ilością i fragmentem 

terminalnym grup selenoestrowych (1-3), aby ocenić ich działanie 

hamujące żywotność linii komórkowych raka piersi (estrogenozależnego 

i estrogeno-niezależnego), w porównaniu do linii komórek 

prawidłowych, a w dalszym toku zagłębić się w mechanizmy 

komórkowe obserwowanych działań przeciwnowotworowych, 

uwzględniając również kwestię lekooporności. Taki temat doktoratu jest 

wysoce aktualny w świetle największych wyzwań współczesnej 

medycyny, gdzie choroby nowotworowe stanowią wciąż jeden z 

najtrudniejszych problemów terapeutycznych, nie tylko ze względu na 

wysoki wskaźnik zgonów, ale też z powodu drastycznego przebiegu 

zarówno samej choroby, jak i dostępnych metod terapeutycznych – 

zwłaszcza chemioterapii, której skutki niepożądane nierzadko są 

przyczyną zgonu pacjenta, mimo zatrzymania rozwoju raka. Wybór 

modelu raka piersi dodatkowo uzasadnia jego istotna  częstotliwość 

występowania i wysoki odsetek zgonów, co Doktorantka przejrzyście 

nakreśliła we Wstępie dysertacji.  

W świetle doniesień naukowych ostatnich lat, szczególnie 

zasadne wydaje się poszukiwanie leku przeciwnowotworowego w 

grupie połączeń selenowych, zwłaszcza selenoestrów.  Dla tego 

chemotypu wcześniejsze badania potwierdziły, bowiem, silne działania 

cytostatyczne, antyproliferacyjne oraz hamujące białkowe pompy 

lekooporności nowotworowej, a także synergizm z zatwierdzonymi 

chemioterapeutykami w ważnych z punktu widzenia terapeutycznego 

liniach komórek raka, m.in. chłoniaka czy raka prostaty. Mimo 

trwających od kilku dekad poszukiwań aktywnych farmakologicznie 
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połączeń selenowych, ten obszar chemiczny jest wciąż niszowy i 

niedoceniany – z jednej strony z powodu znacznie trudniejszej syntezy 

związków selenoorganicznych, w porównaniu do ich analogów 

tlenowych czy siarkowych, z drugiej zaś z powodu uprzedzeń 

związanych z bezpieczeństwem połączeń selenu, mimo że coraz więcej 

wyników badań przedklinicznych in vitro i in vivo wskazuje na 

porównywalne bezpieczeństwo strukturalnych analogów siarkowych i 

selenowych, niejednokrotnie przemawiające na korzyść tych drugich w 

takich aspektach jak hepatotoksyczność czy neuroprotekcja. Wyniki 

globalnych badań udowadniają, z kolei, że toksyczność połączeń 

selenowych jest silnie zdeterminowana stopniem utlenienia oraz 

obecnością toksoforycznych (nie-selenowych) grup funkcyjnych w 

cząsteczce. Sama, zaś, zdolność uwalniania selenu z cząsteczki może 

nieść wiele korzyści suplementujących dla pacjenta, z racji istotnej roli 

tego pierwiastka dla prawidłowych funkcji różnorodnych tkanek 

organizmu ludzkiego, o czym wspomina Doktorantka w swojej 

dysertacji. 

Wysoko, zatem, oceniam wybór tematu doktoratu, który szerzej 

otwiera wrota potencjalnych działań leczniczych dla chemotypu 

selenoestrowego. Sama, zaś, hipoteza badawcza postawiona w 

doktoracie, dotycząca wstępnych etapów poszukiwania leku, więc 

mocno jeszcze abstrahująca od aplikowalności terapeutycznej, wnosi 

bardzo wartościowe walory naukowe służące pogłębieniu wiedzy na 

temat molekularnych mechanizmów działania oryginalnej grupy 

selenozwiązków w rozważanych liniach komórkowych, wyznaczając 

tym samym dalsze kierunki farmakomodulacji przydatnej dla poprawy 

profilu farmakobiologicznego potencjalnego kandydata na lek 

przeciwnowotworowy. 

Kolejnym godnym podkreślenia aspektem jest wysoce 

racjonalna chronologia zadań badawczych zaplanowanych w 

doktoracie. Począwszy od szeroko zakrojonej analizy literaturowej 

stanu badań w grupie biologicznie aktywnych związków selenowych, 

którą Doktorantka ujęła w pierwszej publikacji cyklu, sekwencyjnie  

przeprowadziła ocenę wpływu rozważnej serii związków na żywotność 

wybranych linii komórkowych, by następnie przeanalizować ich 

mechanizmy działania molekularnego. W tej ostatniej wykorzystała 
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bogactwo nowoczesnych podejść eksperymentalnej biologii 

molekularnej w testach in vitro oraz obliczenia modelowania 

cząsteczkowego, co zostało uwiecznione w trzech publikacjach 

oryginalnych cyklu. 

O ile koncepcja badań i ich harmonogram generują wyrazy 

uznania, nie tyle dla Doktorantki, co dla szerokiej wiedzy i 

doświadczenia znakomitych Promotorów – p. Prof. Bielawskiego oraz p. 

dr hab. Czarnomysego, o tyle Doktorantce należy pogratulować 

wszechstronnego warsztatu badawczego, który nabyła uczestnicząc w 

szeroko zakrojonych eksperymentach doktoratu – nie tylko od strony  

umiejętności praktycznych, ale też w kontekście analizy i poprawnej 

interpretacji uzyskanych wyników.  Zostało to udokumentowane w 

publikacjach cyklu recenzowanych przez międzynarodowe gremium 

ekspertów, zaś szczegółowy dominujący wkład Doktorantki 

potwierdzono oświadczeniami autorskimi załączonymi do dysertacji.  

Te kwestie, nie wymagają, zatem, mojej dodatkowej oceny 

merytorycznej, a jedynie pragnę nadmienić, jak szeroki wachlarz 

narzędzi badawczych, stał się udziałem Doktorantki.   

Realizując swój projekt doktorski p. mgr Dominika Radomska 

uczestniczyła, w testach oceny cytotoksyczności badanych pochodnych 

metodą Carmichaela z zastosowaniem soli tetrazolowej (MTT), badała 

wpływ związków na intensywność procesu biosyntezy DNA analizując 

stopień inkorporacji [3H]-tymidyny do DNA komórek, przeprowadziła 

analizę stopnia indukcji procesu apoptozy i autofagii, oceniała wpływ 

badanych związków na cykl komórkowy z zastosowaniem cytometrii 

przepływowej. Ponadto oznaczała aktywność kaspaz inicjatorowych (8 i 

10) oraz efektorowych (3/7 i 9),  poziom ekspresji białek szlaków 

sygnałowych związanych z apoptozą (białko Bax, Bcl-2, NF-κB i p53), 

autofagią (kinaza Akt, AMPK, mTOR i białko LC3A/B) oraz cyklem 

komórkowym (cyklina A2 i E1) pod wypływem badanych selenoestrów, 

wykorzystując tu również technikę cytometrii przepływowej, a dla 

potwierdzenia jej wyników, dodatkowo oceniała poziomu ekspresji 6 

białek (Akt, AMPK, Bax, p53 oraz kaspazy 7 i 9) z użyciem techniki 

Western Blot. W ramach testów in silico, posługując się wynikami 

dokowania molekularnego, przeanalizowała oddziaływanie związków 

EDAG-1 i EDAG-8 z transporterami lekooporności nowotworowej: 
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BCRP, MDR1 i MRP1 w porównaniu z selektywnymi inhibitorami 

referencyjnymi (nowobiocyną, MK-571 i werapamilem). Charakterystykę 

tych związków w kontekście lekooporności nowotworowej wzbogaciła 

wynikami eksperymentalnymi, testując ich wpływ na aktywność białek 

lekooporności z pomocą cytometrii przepływowej i zestawu MDR Assay 

Kit.  

Niniejszym wysoko oceniam wiedzę, doświadczenie 

eksperymentalne oraz umiejętność interpretacji wyników nadmienionej 

szerokiej gamy badań nowoczesnej biologii molekularnej. Tak dogłębna 

analiza wyników poprawnie przeprowadzonych badań umożliwiła 

kompleksową charakterystykę działania przeciwnowotworowego 

oryginalnej serii połączeń selenowych, zwłaszcza pod względem ich 

molekularnych mechanizmów, wnosząc istotne walory poznawcze w 

globalny rozwój nauk farmaceutycznych na rzecz onkologii.  

Pod względem naukowym, zatem, przedstawiona do oceny 

praca doktorska, bez cienia wątpliwości upoważnia p. mgr Radomską 

do ubiegania się o stopień doktora. 

 

Ocena strony redakcyjnej dysertacji 

Dysertacja została przygotowana w formie przewodnika 

wydrukowanego w formacie A4, opatrzonego elegancką, oryginalną 

oprawą (kolor i faktura lnu). Łącznie liczy 170 stron, na które składa się 

29-stronicowy główny opis, podzielony na 7 rozdziałów, czyli: „1. Wykaz 

publikacji będących podstawą rozprawy doktorskiej”, „2. 

Wprowadzenie”, „3. Cel pracy”, „4. Realizacja celów naukowych – 

materiały i metody badawcze, wyniki”, „5. Wnioski”, „6. Piśmiennictwo”, 

w którym Doktorantka, oprócz ponad 200 artykułów zacytowanych  w 

publikacjach cyklu,  odwołała się do 51 pozycji literatury naukowej z 

ostatnich 10 lat. Główną treść przewodnika zamyka rozdział  „7. 

Streszczenia w języku polskim i angielskim”. Pozostałe 140 stron 

dysertacji zajmuje wydruk publikacji stanowiących cykl  doktorski, 

stosowne oświadczenia Autorów oraz wykaz dorobku naukowego i 

dydaktycznego Doktorantki, które również pod względem formalnym 

zostały podzielone na 7 kolejnych rozdziałów (8-14).  
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Dysertacja po względem redakcyjnym i graficznym jest 

przygotowana przejrzyście i niezwykle starannie – z trudem znalazłam 

jedynie kilka drobnych „chochlików” redakcyjnych, które przykładowo 

podaję poniżej: 

Str. 15 „opisz syntezy” zamiast „opis syntezy” 
Str 19 „w której do dochodzi” zamiast „w której to dochodzi” 

Pytania i uwagi  

Logiczny tok i wciągający sposób przedstawienia tematu 

generują skojarzenia inspirujące dalsze kierunki badań nad 

poszukiwaniem leku przeciwnowotworowego w tej grupie chemicznej, 

co daje pole do ciekawej dyskusji naukowej, na którą mam nadzieję w 

trakcie obrony. Dla jej zainicjowania  nasunęły mi się następujące 

pytania: 

 

1. Wyniki Pani badań wskazują na silne, submikromolarne,  

hamowanie żywotności obu testowanych linii komórek raka 

piersi przez związki EDA-71, EDAG-1 i EDAG-8, co mogłoby być 

obiecujące dla znalezienia nowego leku 

przeciwnowotworowego. Czy scharakteryzowany przez Panią 

profil tych związków jest wystarczający, by zakwalifikować je do 

rozszerzonego skriningu dla wytypowania kandydata na lek, czy 

raczej potrzebne są dalsze modyfikacje chemiczne? Które 

aspekty działania farmakobiologicznego/ADMET wymagałyby 

Pani zdaniem polepszenia w dalszym toku poszukiwań leku w 

tej grupie chemicznej? 

 

2. Główny związek referencyjny – cisplatyna,  w większości 

przeprowadzonych testów nie wykazywał aktywności lepszej niż 

umiarkowana i zwykle była to aktywność słabsza w porównaniu 

do serii badanych selenoestrów (nie tylko tych 

najaktywniejszych). Jakie były przesłanki (strukturalne?, 

chemiczne?, farmakologiczne?) wyboru cisplatyny jako 

referencyjnego związku w zaplanowanych testach dla 

selenoestrów? Czy w świetle uzyskanej wiedzy i doświadczenia 

nabytego  przy realizacji  doktoratu, byłaby Pani w stanie 

wytypować inny referencyjny związek/lek przeciwnowotworowy, 

który bardziej przypominałby badaną serię selenoestrów pod 

względem mechanizmów działania przeciwnowotworowego niż 

„metalująca” cisplatyna? 

 

3. Zgodnie z moją wiedzą na bazie opublikowanych wcześniej 

wyników badań  dla aromatycznych selenoestrów 

syntetyzowanych przez Zespół dr. Dominguez-Alvareza, związki 
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takie są niezbyt trwałe i obserwowane silne działania 

przeciwnowotworwe wydają się być wywołane raczej przez ich 

produkty rozpadu, których struktura stanowi duże wyzwanie 

analityczne. Czy na podstawie wyników badań ze swojego 

doktoratu, miałaby Pani jakieś sugestie co do elementów 

strukturalnych/fragmentów chemicznych, które mogłyby mieć 

znaczenie dla pożądanej aktywności, np. porównując siłę 

indukowania apoptozy przez EDAG-8 z tą obserwowaną dla 

EDA-71?  

 

Podsumowanie 

Reasumując, dysertacja doktorska p. mgr Dominiki Wioletty 

Radomskiej w wyróżniający sposób wpisuje się w rozwój polskich i 

globalnych badań nad poszukiwaniem leku przeciwnowotworowego, 

reprezentuje wysoki poziom naukowy, a dodatkowo, umiejętność 

redagowania wyników badań na potrzeby publikacji oraz nieprzeciętna 

aktywność badawcza, publikacyjna i dydaktyczna Doktorantki w sposób 

wyróżniający kwalifikują Ją do ubiegania się o stopień doktora nauk 

medycznych  w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. 

W związku z powyższym zwracam się do Wysokiego Senatu 

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku o dopuszczenie  

pani mgr Dominiki Wioletty Radomskiej do finalnych etapów 

przewodu doktorskiego. 

 
Mając na względzie wysoki poziom wszechstronnych 

narzędzi badawczych opanowanych przez Doktorantkę, znaczenie 

Jej badań doktorskich dla rozwoju polskich i światowych nauk 

farmaceutycznych udokumentowane znakomitym szeroko 

cytowanym dorobkiem publikacyjnym, wnioskuję o wyróżnienie 

niniejszego doktoratu. 

 
 

Kraków, 9 stycznia 2025 

     
 

 

                     


