Recenzja Rozprawy Doktorskie]
p. mgr Dominiki Wioletty Radomskiej pt.“ Molekularny
mechanizm aktywnosci przeciwnowotworowej nowych
pochodnych selenoorganicznych w komoérkach raka piersi”

Ocena strony formalnej i bibliometrycznej

Przediozona do oceny rozprawa  doktorska  pani
mgr Dominiki Wioletty Radomskiej zostata wykonana w Zaktadzie
Syntezy [ Technologii Srodkow Leczniczych, Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w  Bialymstoku
pod kierunkiem Promotora - p. prof. dr hab. Krzysztofa Bielawskiego
oraz pod opiekg Promotora pomocniczego — p. dr hab. Roberta
Czarnomysego.

Dysertacja zostata sporzgdzona na bazie cyklu czterech
powigzanych tematycznie publikacji naukowych, wydanych w latach
2021-2024 na tamach cenionych czasopism JCR o otwartym dostepie,
cieszagcych sie duzg poczytnoscig, o czym sSwiadczy ich znaczacy
wspoétczynnik oddziatywania. Na wspomniany cykl sktada sie, zatem,
jedna praca poglgdowa opublikowana w Int. J. Mol. Sci. w 2021 roku (IF
= 6,208; MNiISW/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; MNiISW/MEIN = 140, dla
kazdej z nich), co daje tagczny wspotczynnik oddziatywania IF=21,208
(MNISW/MEIN = 560). We wszystkich tych pracach p. mgr Radomska
petni role pierwszego autora, a jej udziat w ich tworzeniu jest
dominujgcy (60-85%), za$ na podkreslenie zastuguje fakt, ze pierwsza
publikacja cyklu doczekata sie w ciggu niespetna 4 lat ponad 100
cytowan (wg WoS z dnia 6.01.2025). Ponadto Doktorantka jest
wspotautorkg 8 publikacji w czasopismach JCR, w tym jednej wysoko
poczytnej (87 cytowan wg WoS) - réwniez w roli pierwszego autora.
Ma takze na swoim koncie 14 doniesien konferencyjnych, oraz prace na
rzecz 17 projektdw badawczych — gtdéwnie z subwencji Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku, ale tez wspétautorstwo wnioskéow o
projekty NCN oraz udziat w polskim zgtoszeniu patentowym. W okresie
realizacji kursu Szkoty Doktorskiej prowadzita roéwniez intensywng

dziatalno$¢ dydaktyczna.
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Powyzsze dane bezsprzecznie dowodza, ze zaréwno strona
formalna i bibliometryczna, przedstawionej do oceny dysertacji, jak i
udokumentowany catoksztalt aktywnosci naukowej, badawczej,
publikacyjnej i dydaktycznej p. mgr Dominiki Radomskiej s3g
wyrézniajgce i w petni promujg jg do ubiegania sie o stopieh doktora

nauk farmaceutycznych.

Ocena wartosci naukowej dysertacji

Myslg przewodnig doktoratu sg badania stuzgce poszukiwaniom
nowego leku przeciwnowotworowego. Doktorantka skoncentrowata
swoje zainteresowania na serii 6-ciu zwigzkow selenoorganicznych z
rdzeniem aromatycznym oraz zroznicowang iloscig i fragmentem
terminalnym grup selenoestrowych (1-3), aby oceni¢ ich dziatanie
hamujgce zywotnos¢ linii komoérkowych raka piersi (estrogenozaleznego
i estrogeno-niezaleznego), w poréwnaniu do linii  komoérek
prawidlowych, a w dalszym toku zagtebi¢C sie w mechanizmy
komorkowe obserwowanych dziatan przeciwnowotworowych,
uwzgledniajgc réwniez kwestie lekoopornosci. Taki temat doktoratu jest
wysoce aktualny w Swietle najwiekszych wyzwanh wspotczesnej
medycyny, gdzie choroby nowotworowe stanowig wcigz jeden z
najtrudniejszych problemow terapeutycznych, nie tylko ze wzgledu na
wysoki wskaznik zgonéw, ale tez z powodu drastycznego przebiegu
zarébwno samej choroby, jak i dostepnych metod terapeutycznych —
zwtaszcza chemioterapii, ktérej skutki niepozadane nierzadko sa
przyczyng zgonu pacjenta, mimo zatrzymania rozwoju raka. Wybor
modelu raka piersi dodatkowo uzasadnia jego istotha czestotliwosc
wystepowania i wysoki odsetek zgonow, co Doktorantka przejrzyscie
nakreslita we Wstepie dysertacji.

W Swietle doniesien naukowych ostatnich lat, szczegdlnie
zasadne wydaje sie poszukiwanie leku przeciwnowotworowego w
grupie potaczen selenowych, zwlaszcza selenoestréw. Dla tego
chemotypu wczesniejsze badania potwierdzity, bowiem, silne dziatania
cytostatyczne, antyproliferacyjne oraz hamujgce biatkowe pompy
lekoopornosci nowotworowej, a takze synergizm z zatwierdzonymi
chemioterapeutykami w waznych z punktu widzenia terapeutycznego
liniach komorek raka, m.in. chioniaka czy raka prostaty. Mimo

trwajgcych od kilku dekad poszukiwah aktywnych farmakologicznie
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potgczen selenowych, ten obszar chemiczny jest wcigz niszowy i
niedoceniany — z jednej strony z powodu znacznie trudniejszej syntezy
zwigzkoéw selenoorganicznych, w poréwnaniu do ich analogéw
tlenowych czy siarkowych, z drugiej zas z powodu uprzedzen
zwigzanych z bezpieczehstwem potgczen selenu, mimo ze coraz wiecej
wynikéw badan przedklinicznych in vitro i in vivo wskazuje na
porownywalne bezpieczenstwo strukturalnych analogoéw siarkowych i
selenowych, niejednokrotnie przemawiajgce na korzysc tych drugich w
takich aspektach jak hepatotoksycznos¢ czy neuroprotekcja. Wyniki
globalnych badan udowadniajg, z kolei, ze toksyczno$¢ potgczen
selenowych jest silnie zdeterminowana stopniem utlenienia oraz
obecnos$cig toksoforycznych (nie-selenowych) grup funkcyjnych w
czgsteczce. Sama, za$, zdolnos¢ uwalniania selenu z czgsteczki moze
nies¢ wiele korzysci suplementujgcych dla pacjenta, z racji istotnej roli
tego pierwiastka dla prawidlowych funkcji réznorodnych tkanek
organizmu ludzkiego, o czym wspomina Doktorantka w swojej
dysertaciji.

Wysoko, zatem, oceniam wybor tematu doktoratu, ktory szerzej
otwiera wrota potencjalnych dziatan leczniczych dla chemotypu
selenoestrowego. Sama, zas, hipoteza badawcza postawiona w
doktoracie, dotyczgca wstepnych etapéw poszukiwania leku, wiec
mocno jeszcze abstrahujgca od aplikowalnosci terapeutycznej, wnosi
bardzo wartoSciowe walory naukowe stuzgce pogtebieniu wiedzy na
temat molekularnych mechanizméw dziatania oryginalnej grupy
selenozwigzkédw w rozwazanych liniach komoérkowych, wyznaczajgc
tym samym dalsze kierunki farmakomodulacji przydatnej dla poprawy
profilu farmakobiologicznego potencjalnego kandydata na lek
przeciwnowotworowy.

Kolejnym godnym podkreslenia aspektem jest wysoce
racjonalna chronologia zadan badawczych zaplanowanych w
doktoracie. Poczagwszy od szeroko zakrojonej analizy literaturowej
stanu badan w grupie biologicznie aktywnych zwigzkéw selenowych,
ktérg Doktorantka ujeta w pierwszej publikacji cyklu, sekwencyjnie
przeprowadzita ocene wptywu rozwaznej serii zwigzkéw na zywotnos¢
wybranych linii komoérkowych, by nastepnie przeanalizowa¢ ich

mechanizmy dziatania molekularnego. W tej ostatnie] wykorzystata
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bogactwo  nowoczesnych  podejs¢  eksperymentalnej  biologii
molekularnej w testach in vitro oraz obliczenia modelowania
czgsteczkowego, co zostalo uwiecznione w trzech publikacjach

oryginalnych cyklu.

O ile koncepcja badan i ich harmonogram generujg wyrazy
uznania, nie tyle dla Doktorantki, co dla szerokiej wiedzy i
doswiadczenia znakomitych Promotorow — p. Prof. Bielawskiego oraz p.
dr hab. Czarnomysego, o tyle Doktorantce nalezy pogratulowac
wszechstronnego warsztatu badawczego, ktéry nabyta uczestniczac w
szeroko zakrojonych eksperymentach doktoratu — nie tylko od strony
umiejetnosci praktycznych, ale tez w kontekscie analizy i poprawnej
interpretacji uzyskanych wynikéw. Zostato to udokumentowane w
publikacjach cyklu recenzowanych przez miedzynarodowe gremium
ekspertow, zas szczegotowy dominujgcy wkiad  Doktorantki
potwierdzono oswiadczeniami autorskimi zatgczonymi do dysertaciji.

Te kwestie, nie wymagajg, zatem, mojej dodatkowej oceny
merytorycznej, a jedynie pragne nadmieni¢, jak szeroki wachlarz
narzedzi badawczych, stat sie udziatem Doktorantki.

Realizujgc swdj projekt doktorski p. mgr Dominika Radomska
uczestniczyta, w testach oceny cytotoksycznosci badanych pochodnych
metodg Carmichaela z zastosowaniem soli tetrazolowej (MTT), badata
wptyw zwigzkow na intensywnosc¢ procesu biosyntezy DNA analizujgc
stopien inkorporacji [*H]-tymidyny do DNA komorek, przeprowadzita
analize stopnia indukcji procesu apoptozy i autofagii, oceniata wptyw
badanych zwigzkéw na cykl komérkowy z zastosowaniem cytometrii
przeptywowej. Ponadto oznaczata aktywnos¢ kaspaz inicjatorowych (8 i
10) oraz efektorowych (3/7 i 9), poziom ekspresji biatek szlakow
sygnatowych zwigzanych z apoptozg (biatko Bax, Bcl-2, NF-kB i p53),
autofagig (kinaza Akt, AMPK, mTOR i biatko LC3A/B) oraz cyklem
komérkowym (cyklina A2 i E1) pod wyptywem badanych selenoestréw,
wykorzystujgc tu réwniez technike cytometrii przeptywowej, a dla
potwierdzenia jej wynikdow, dodatkowo oceniata poziomu ekspresji 6
biatek (Akt, AMPK, Bax, p53 oraz kaspazy 7 i 9) z uzyciem techniki
Western Blot. W ramach testéw in silico, postugujgc sie wynikami
dokowania molekularnego, przeanalizowata oddziatywanie zwigzkow

EDAG-1 i EDAG-8 z transporterami lekoopornosci nowotworowe;:
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BCRP, MDR1 i MRP1 w poréwnaniu z selektywnymi inhibitorami
referencyjnymi (nowobiocyna, MK-571 i werapamilem). Charakterystyke
tych zwigzkow w kontekscie lekoopornosci nowotworowej wzbogacita
wynikami eksperymentalnymi, testujgc ich wptyw na aktywnos¢ biatek
lekoopornosci z pomocg cytometrii przeptywowej i zestawu MDR Assay
Kit.

Niniejszym  wysoko oceniam  wiedzg, doswiadczenie
eksperymentalne oraz umiejetnos¢ interpretaciji wynikbw nadmienionej
szerokiej gamy badan nowoczesnej biologii molekularnej. Tak dogtebna
analiza wynikdw poprawnie przeprowadzonych badan umozliwita
kompleksowg charakterystyke dziatania  przeciwnowotworowego
oryginalnej serii potgczen selenowych, zwlaszcza pod wzgledem ich
molekularnych mechanizmow, wnoszgc istotne walory poznawcze w
globalny rozwdj nauk farmaceutycznych na rzecz onkologii.

Pod wzgledem naukowym, zatem, przedstawiona do oceny
praca doktorska, bez cienia watpliwosci upowaznia p. mgr Radomskg

do ubiegania sie o stopien doktora.

Ocena strony redakcyjnej dysertacji

Dysertacja zostata przygotowana w formie przewodnika
wydrukowanego w formacie A4, opatrzonego elegancka, oryginalng
oprawg (kolor i faktura Inu). £acznie liczy 170 stron, na ktére sktada sie
29-stronicowy gtéwny opis, podzielony na 7 rozdziatéw, czyli: ,1. Wykaz
doktorskiej”, W2.

Wprowadzenie”, ,3. Cel pracy”, ,4. Realizacja celéw naukowych —

publikaciji bedacych podstawg  rozprawy
materiaty i metody badawcze, wyniki”, ,5. Wnioski”, ,,6. PiSmiennictwo”,
w ktorym Doktorantka, oprécz ponad 200 artykutow zacytowanych w
publikacjach cyklu, odwotata sie do 51 pozycji literatury naukowej z
ostatnich 10 lat. Gitéwng tresé¢ przewodnika zamyka rozdziat ,7.
Streszczenia w jezyku polskim i angielskim”. Pozostate 140 stron
dysertacji zajmuje wydruk publikacji stanowigcych cykl doktorski,
stosowne oswiadczenia Autorow oraz wykaz dorobku naukowego i
dydaktycznego Doktorantki, ktére réwniez pod wzgledem formalnym

zostaty podzielone na 7 kolejnych rozdziatéw (8-14).
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Dysertacja po wzgledem redakcyjnym i graficznym jest
przygotowana przejrzyscie i niezwykle starannie — z trudem znalaztam
jedynie kilka drobnych ,chochlikow” redakcyjnych, ktére przyktadowo
podaje ponizej:

Str. 15 ,opisz syntezy” zamiast ,opis syntezy”
Str 19 ,w ktérej do dochodzi” zamiast ,w ktérej to dochodzi”

Pytania i uwagi

Logiczny tok i wciggajgcy sposéb przedstawienia tematu
generujg skojarzenia inspirujgce dalsze kierunki badan nad
poszukiwaniem leku przeciwnowotworowego w tej grupie chemicznej,
co daje pole do ciekawej dyskusji naukowej, na ktérg mam nadzieje w
trakcie obrony. Dla jej zainicjowania nasunety mi sie nastepujgce

pytania:

1. Wyniki Pani badan wskazujg na silne, submikromolarne,
hamowanie zywotnosci obu testowanych linii komérek raka
piersi przez zwigzki EDA-71, EDAG-1 i EDAG-8, co mogtoby by¢
obiecujgce dla znalezienia nowego leku
przeciwnowotworowego. Czy scharakteryzowany przez Panig
profil tych zwigzkow jest wystarczajgcy, by zakwalifikowaé je do
rozszerzonego skriningu dla wytypowania kandydata na lek, czy
raczej potrzebne sg dalsze modyfikacje chemiczne? Kitore
aspekty dziatania farmakobiologicznego/ADMET wymagatyby
Pani zdaniem polepszenia w dalszym toku poszukiwan leku w
tej grupie chemicznej?

2. Giéwny zwigzek referencyjny — cisplatyna, w wigkszosci
przeprowadzonych testow nie wykazywat aktywnosci lepszej niz
umiarkowana i zwykle byfa to aktywnos¢ stabsza w poréwnaniu
do serii badanych selenoestrow (nie tylko tych
najaktywniejszych). Jakie byly przestanki (strukturalne?,
chemiczne?, farmakologiczne?) wyboru cisplatyny jako
referencyjnego zwigzku w zaplanowanych testach dla
selenoestrow? Czy w Swietle uzyskanej wiedzy i doswiadczenia
nabytego przy realizacji doktoratu, bytaby Pani w stanie
wytypowac inny referencyjny zwigzek/lek przeciwnowotworowy,
ktory bardziej przypominatby badang serie selenoestrow pod
wzgledem mechanizméw dziatania przeciwnowotworowego niz
»,metalujgca” cisplatyna?

3. Zgodnie z mojg wiedzg na bazie opublikowanych wcze$niej
wynikéw  badan dla aromatycznych  selenoestréow
syntetyzowanych przez Zespot dr. Dominguez-Alvareza, zwigzki
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takie sg niezbyt trwale i obserwowane silne dziatania
przeciwnowotworwe wydajg sie by¢ wywotane raczej przez ich
produkty rozpadu, ktérych struktura stanowi duze wyzwanie
analityczne. Czy na podstawie wynikéw badah ze swojego
doktoratu, miataby Pani jakies sugestie co do elementéw
strukturalnych/fragmentéw chemicznych, ktére moglyby miec
znaczenie dla pozadanej aktywnosci, np. porownujgc site
indukowania apoptozy przez EDAG-8 z tg obserwowang dla
EDA-71?

Podsumowanie

Reasumujgc, dysertacja doktorska p. mgr Dominiki Wioletty
Radomskiej w wyrdzniajagcy sposéb wpisuje sie w rozwdj polskich i
globalnych badan nad poszukiwaniem leku przeciwnowotworowego,
reprezentuje wysoki poziom naukowy, a dodatkowo, umiejetnosc
redagowania wynikéw badan na potrzeby publikacji oraz nieprzecietna
aktywnos¢ badawcza, publikacyjna i dydaktyczna Doktorantki w sposéb
wyrézniajgcy kwalifikujg Jg do ubiegania sie o stopieh doktora nauk
medycznych w dyscyplinie nauki farmaceutyczne.

W zwiazku z powyzszym zwracam sie do Wysokiego Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o0 dopuszczenie
pani mgr Dominiki Wioletty Radomskiej do finalnych etapéw

przewodu doktorskiego.

Majac na wzgledzie wysoki poziom wszechstronnych
narzedzi badawczych opanowanych przez Doktorantke, znaczenie
Jej badan doktorskich dla rozwoju polskich i swiatowych nauk
farmaceutycznych udokumentowane  znakomitym  szeroko
cytowanym dorobkiem publikacyjnym, wnioskuje o wyréznienie

niniejszego doktoratu.

Krakow, 9 stycznia 2025

Katedra i Zaktad Technologii
i Biotechnologii Srodkow Leczniczych U) CM

/ #/(M-/\_/L-/\—/
prof g hab. inz. Jadwiga Hand:lik
kierownik
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