Nowe strategie ukierunkowanego dostarczania nanoczgstek weglika boru

do srodowiska nowotworowego w terapii borowo-neutronowej

Streszczenie

Terapia borowo-neutronowa (ang. boron neutron capture therapy, BNCT) to rodzaj
celowanej radioterapii polegajacej na niszczeniu komorek nowotworowych zawierajacych bor
przy wykorzystaniu wigzki neutronow. Stanowi ona alternatywe w leczeniu pacjentow z
nowotworami zlokalizowanymi w trudno dost¢pnych obszarach oraz opornymi na
konwencjonalne terapie, takimi jak glejaki, czerniaki oraz nowotwory glowy i szyi. Kluczowa
role w skutecznosci BNCT odgrywaja zwiazki boru, ktorych zadaniem jest selektywne
dostarczenie wysokich stezen izotopu boru-10 (20-35 pg/gram guza) do komorek
nowotworowych, przy jednoczesnym zachowaniu braku toksyczno$ci wobec prawidlowych
tkanek. Ponadto w przypadku leczenia pacjentdéw z guzami mozgu, istotna jest zdolno$é
stosowanych zwigzkéow do przekraczania bariery krew-mézg. Jednym z obiecujacych
kandydatow do wykorzystania w BNCT jest weglik boru (B4C) otrzymywany w postaci
nanoczastek. Jednak w celu selektywnego dostarczania BsC do $rodowiska nowotworowego,
niezbedne jest zastosowanie no$nikow lub modyfikacji powierzchni, ktore umozliwig swoiste
oddziatywanie tego zwigzku z komoérkami nowotworowymi, ograniczajac niespecyficzny
wplyw na prawidtlowe komorki.

Celem przeprowadzonych badan w ramach rozprawy doktorskiej bylo opracowanie
dwoéch strategii ukierunkowanego dostarczania nanoczastek weglika boru do srodowiska
nowotworowego. Pierwsza z nich polegala na funkcjonalizacji nanoczastek za pomoca
przeciwcial przeciwko receptorom nadeksprymowanym w komdrkach nowotworowych, takim
jak receptor lipoproteiny o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein receptor, LDLR) oraz
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR).
Natomiast podstawg drugiej strategii dostarczania nanoczastek weglika boru bylo zastosowanie
makrofagow jako komorkowych nosnikow. W tym przypadku wykorzystano ich naturalne
zdolnosci do fagocytozy, przekraczania bariery krew-mozg oraz do migracji 1 akumulacji w
srodowisku nowotworowym. Obie strategie dostarczania Bs4C stanowig oryginalny i
innowacyjny nurt badawczy, ktory nie zostat dotychczas opisany w literaturze naukowej.

Na rozprawe doktorska sklada si¢ cykl pigciu powigzanych tematycznie publikacji
naukowych: dwoch prac przegladowych 1 trzech prac oryginalnych. W pracy przegladowe;j



(Wroblewska 1 wsp. Postep Hig Med Dosw, 2021) przedstawiono podsumowanie stanu wiedzy
dotyczacego terapii borowo-neutronowej oraz postepu w projektowaniu zwigzkow i nosnikow
przeznaczonych do tej terapii. Szczeg6lng uwage poswigcono zwigzkom bogatym w bor, wérod
ktorych ogromny potencjal wykazuja nanoczastki weglika boru. Omoéwiono roéwniez przyktady
ukierunkowanych modyfikacji powierzchni B4C, ktore poprawity selektywnos$¢ dostarczania
zwigzku do mikrosrodowiska guza.

W pracy oryginalnej (Rudawska i wsp. Int J Nanomed, 2025) skupiono si¢ na ocenie
skutecznos$ci funkcjonalizowanych nanoczastek B4C za pomocg przeciwciat anty-LDLR ianty-
EGFR w ukierunkowanym dostarczaniu boru do komorek nowotworowych. Otrzymane wyniki
potwierdzity akumulacje wysokich stezen boru w komoérkach wykazujacych ekspresje obu
receptoréw na powierzchni, szczeg6lnie efektywna okazata si¢ modyfikacja B4C anty-LDLR.

Praca przegladowa (Wréoblewska i wsp. Int J Nanomed, 2023) stanowi wprowadzenie
do drugiej strategii dostarczania nanoczastek opartej na wykorzystaniu makrofagéw jako
komorkowych nosnikow. W publikacji dokonano szczegdtowej charakterystyki makrofagow,
omowiono strategi¢ ,konia trojanskiego” oraz potencjat zastosowania makrofagow jako
nosnikow boru w terapii borowo-neutronowe;.

Zebrana wiedza umozliwita realizacj¢ badan nad wykorzystaniem makrofagéw do
dostarczania nanoczgstek weglika boru, ktorych wyniki zostaly ujete w dwoch pracach
oryginalnych (Wréblewska i wsp. J Nanobiotechnology, 2024; Rudawska i wsp. bioRxiv,
2026). Makrofagi pochodzace zaréwno z linii komérkowych, jak i otrzymane ze szpiku
kostnego wykazaty duzg zdolno$¢ do pochtaniania dwoch preparatow weglika boru (BsC 1 i
B4C 2). Przy czym mniejsze nanoczastki (B4C 1) okazaly si¢ bardziej obiecujace ze wzgledu
na niewielki wptyw na zywotno$¢, mobilnos$¢ i fenotyp tych komoérek. Ponadto makrofagi
pochodzace ze szpiku kostnego niosgce B4C 1 wykazaty zdolno$¢ do przekraczania modelu in
vitro bariery krew-mozg w kierunku srodowiska glejaka.

Badania przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej potwierdzity skutecznosé¢
dostarczania nanoczastek weglika boru do Srodowiska nowotworowego zardéwno poprzez
ukierunkowang modyfikacje powierzchni, jak i za posrednictwem makrofagéw. Ponadto sa
podstawa do kolejnych badan i moga mie¢ ogromne znaczenie w dalszym rozwoju terapii
borowo-neutronowej. Dodatkowo uwzgledniajac szczegdlna rolg makrofagéw w odpowiedzi
odpornosciowej oraz oryginalno§¢ wspomnianej strategii terapeutycznej moze by¢ ona nowym

rodzajem radioimmunoterapii.



