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Leczenie choréb nowotworowych wciaz pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan
wspolczesnej medycyny. Obiecujaca alternatywa dla  konwencjonalnych metod
terapeutycznych jest terapia borowo-neutronowa (BNCT), przezywajaca obecnie renesans,
dzieki postepom w rozwoju akceleratoroéw. Zasada dziatania BNCT opiera si¢ na wykorzystaniu
reakcji jadrowej zachodzacej pomiedzy izotopem boru '°B, dostarczanym do miejsca
zmienionego nowotworowo, a neutronami termicznymi z zewn¢trznej wigzki dostarczanej
przez akceleratory lub reaktory jadrowe. Produktami tej reakcji sg ci¢zkie jony, ktore niszcza
komorki nowotworowe. Istotnym ograniczeniem terapii jest jednak brak odpowiednio
efektywnego nosnika boru. Zmodyfikowanie uzywanego juz w praktyce klinicznej zwigzku
boru np. poprzez zastosowanie nowoczesnych systemOw dostarczania lekow, moze by¢
obiecujgcym rozwigzaniem w uzyskaniu nosnika boru dla BNCT.

W niniejszej pracy skupilam si¢ na metodach potencjalnie poprawiajacych
skuteczno$¢ terapeutyczng 4-borono-L-fenyloalaniny (BPA), zwigzku boru stosowanego
w praktyce klinicznej w BNCT, badajac dwa aspekty. Pierwszy koncentrowal si¢ na
opracowaniu i charakterystyce polimer6w wdrukowanych molekularnie (MIPs), nowoczesnych
materialéow polimerowych, jako systemOw dostarczania BPA. Drugi aspekt, oparty na
badaniach komérkowych, dotyczyl zastosowania aminokwasowych analogéw BPA ukladu L,
w celu zwiekszenia ilosci BPA dostarczanej do komorek. L-aminokwasy sg transportowane
poprzez mechanizm antyportowy sprzezony z substratem, co powoduje, ze przedekspozycyjne
narazanie (ang. preloading) na wybrany analog nasila wychwyt BPA.
W celu oceny tego wychwytu opracowalam nowa metod¢ oznaczania st¢zenia boru
w komérkach z wykorzystaniem spektrometrii mas pojedynczej komorki sprz¢zonej z plazma
wzbudzang indukcyjnie (SC-ICP-MS).

Z powodzeniem zsyntetyzowalam MIPs specyficzne wobec BPA o strukturze tzw.
plastra miodu metodg polimeryzacji rodnikowej. Nie wykazaly one cytotoksycznosci

w stosunku do zbadanych nowotworowych 1 prawidlowych linii komdrkowych.



Przedekspozycyjne narazanie na L-tyrozyn¢ pokazalo istotnie statystyczny wplyw na wychwyt
BPA zar6wno w komdrkach niedrobnokomérkowego raka pluc, jak i prawidiowych
fibroblastach pluc. Zastosowanie SC-ICP-MS do oznaczania boru dostarczylo nowych
informacji na temat jego dystrybucji w komoérkach i podkreslito niejednorodnosé zawartosci
boru w przypadku komérek nowotworowych.

Badania dowiodly, ze zaprojektowane MIPs majg potencjat do dalszych zastosowan in
vivo jako nosniki BPA dla BNCT, natomiast przedekspozycyjne narazanie na L-tyrozyne
wydaje si¢ by¢ obiecujgcym dodatkowym narzedziem w uzyciu BPA w BNCT. Ponadto,
opracowana nowa metoda analizy boru z zastosowaniem SC-ICP-MS, moze sta¢ si¢ znaczaca

technika w dalszych badaniach nad terapiami opartymi na wykorzystaniu boru.



