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Microrobot geneticamente modificati a base di cellule umane inducono la morte

selettiva di cellule tumorali

Viviamo tra cose destinate a morire
Intra peritura vivimus.
Lucio Anneo Seneca

| microrobot mobili, macchine attive controllate a distanza che operano su scala cellulare, offrono
una strategia promettente per la somministrazione terapeutica mirata, navigando verso i siti
malati utilizzando fonti di energia esterne, come campi magnetici, acustici o ottici.

Nell'ultimo decennio, sono stati compiuti progressi sostanziali nella progettazione dei microrobot,
nelle prestazioni di attuazione, nella capacita di carico dei farmaci e nel tracciamento in tempo
reale con modalita di imaging medico, migliorandone ulteriormente il potenziale per le

applicazioni mediche.
Dogan NO et allmmune Cell-Based Microrobots for Remote Magnetic Actuation, Antitumor Activity, and Medical
Imaging. Adv Healthc Mater. 2024 Sep;13(23):e2400711.

Tuttavia, nonostante questi progressi, i microrobot sono stati fabbricati principalmente con
materiali sintetici che possono indurre risposte immunitarie o mostrare citotossicita in vivo,
limitandone cosi la funzionalita medica a causa delle interazioni indesiderate con il sistema
immunitario del corpo e delle risposte da corpo estraneo . Inoltre, i microrobot sintetici sono

spesso limitati da una capacita di carico ridotta rispetto alle cellule viventi .
Elani Y. Interfacing Living and Synthetic Cells as an Emerging Frontier in Synthetic Biology. Angew Chem Weinheim
Bergstr Ger. 2021 Mar 8;133(11):5662-5671.

Al contrario, le cellule viventi del corpo possono sintetizzare e secernere continuamente molecole
bioattive durante tutta la loro vita, offrendo una somministrazione terapeutica migliorata con
immunogenicita ridotta. Lo sviluppo di microrobot bioibridi, in particolare da cellule umane
viventi, pud consentire un rilascio terapeutico prolungato e ad alto livello, una maggiore efficacia e

una biocompatibilita innata , rendendo questi sistemi adatti per applicazioni mediche
Dogan NO et al. Remotely Guided Immunobots Engaged in Anti-Tumorigenic Phenotypes for Targeted Cancer
Immunotherapy. Small. 2022 Nov;18(46):e2204016.

Nonostante i notevoli progressi nel settore,
gli attuali microrobot possono raggiungere solo
il targeting fisico senza una selettivita biologica intrinseca.

Sebbene i microrobot possano essere localizzati nella regione bersaglio, una volta raggiunta I'area
bersaglio, non sono in grado di distinguere le cellule cancerose da quelle sane, evidenziando la
necessita di ulteriori ricerche.

Al contrario, le terapie cellulari possono raggiungere un targeting biologico anziché fisico
utilizzando le cellule del paziente stesso come "farmaci viventi”, che possono proliferare mentre
circolano nel corpo, cercando attivamente cellule o microambienti associati alla malattia per

svolgere la loro funzione terapeutica.
Rosenberg SA. Lymphocytes as a living drug for cancer. Science. 2024 Jul 5;385(6704):25-26.


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13127565/#R13

Tuttavia, questo approccio non fornisce intrinsecamente selettivita biologica, poiché queste cellule
possono comunque interagire con tessuti sani non bersaglio o influenzarli, in quanto condividono

marcatori o segnali microambientali simili
Rankin AW et al. Evolving strategies for addressing CAR T-cell toxicities. Cancer Metastasis Rev. 2024 Dec
15;44(1):17.

Un esempio clinico é rappresentato dai linfociti infiltranti il tumore, in cui le cellule immunitarie
residenti nel tumore del paziente vengono espanse e reinfuse per trattare il cancro senza ulteriori
modifiche genetiche. Tuttavia, I'efficacia di tali trattamenti é limitata dal microambiente tumorale
immunosoppressivo, che compromette la funzione dei linfociti infiltranti il tumore e consente alle

cellule tumorali di sfuggire all'uccisione mediata dal sistema immunitario
Wu B et al. Cold and hot tumors: from molecular mechanisms to targeted therapy. Signal Transduct Target Ther.
2024 Oct 18;9(1):274.

Per ovviare a queste limitazioni, I'ingegneria genetica & stata incorporata nelle terapie cellulari per
migliorarne le prestazioni. Attraverso la trasduzione virale e i metodi di trasfezione non virale,
recettori sintetici o altre molecole possono essere espressi sulle cellule per migliorare il
riconoscimento delle cellule bersaglio e I'attivita citotossica, aiutando al contempo le cellule

ingegnerizzate a rimanere funzionali nonostante I'immunosoppressione indotta dal tumore
Fus-Kujawa A et al. An Overview of Methods and Tools for Transfection of Eukaryotic Cells in vitro. Front Bioeng
Biotechnol. 2021 Jul 20;9:701031.

Come risultato di questi recettori o molecole ingegnerizzate, le cellule possono rilevare e attaccare
le cellule tumorali anche quando i tumori si “nascondono”

La terapia con cellule T con recettore chimerico per l'antigene (CAR) & una delle terapie
clinicamente approvate di maggior successo che prevede l'ingegneria genetica. In questo
approccio, le cellule T di un paziente vengono modificate geneticamente per esprimere recettori
specializzati, chiamati CAR, che prendono di mira gli antigeni tumorali, come CD19 e BCMA
(antigene di maturazione delle cellule B), consentendo loro di attaccare le cellule tumorali anche

guando le vie immunitarie naturali falliscono .
Uscanga-Palomeque AC et al. CAR-T Cell Therapy: From the Shop to Cancer Therapy. Int J Mol Sci. 2023 Oct
28;24(21):15688.
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Nonostante il loro grande successo nei tumori del sangue, le terapie con cellule CAR T devono
ancora affrontare alcune sfide: (i) la loro dipendenza da un singolo antigene per il riconoscimento
limita la loro efficacia ai tumori che esprimono solo quel marcatore specifico e, pertanto, il
trattamento puo fallire se le cellule tumorali perdono o alterano I'antigene attraverso la perdita
dell'antigene o I'eterogeneita del tumore; (ii) molti antigeni bersaglio sono espressi sia sulle cellule
sane che su quelle tumorali, causando quindi tossicita indesiderata anche alle cellule sane; e (iii) le



cellule CAR T richiedono un contatto diretto cellula-cellula per iniziare la citotossicita e, se
combinate con la loro limitata penetrazione, compromettono ulteriormente la loro efficacia nei

tumori solidi.
Kankeu Fonkoua LA et al. CAR Tcell therapy and the tumor microenvironment: Current challenges and
opportunities. Mol Ther Oncolytics. 2022 Mar 19;25:69-77.

A seguito di queste sfide, sono necessari nuovi approcci terapeutici in grado di indurre una
tossicita antitumorale ad ampio spettro senza dipendere dal riconoscimento di un singolo
marcatore o dal contatto diretto cellula-cellula per il funzionamento.

Dato che i microrobot mobili forniscono un targeting fisico e le terapie cellulari geneticamente
modificate offrono un targeting biologico, la fusione di queste due strategie potrebbe stabilire una
potente piattaforma che combina capacita di navigazione mirata con funzioni cellulari
terapeutiche altamente efficaci. Sebbene questo concetto sia stato esplorato in alcuni studi
preliminari, il suo potenziale rimane limitato.

Ad esempio, i microrobot costruiti con cellule CAR T e azionati tramite campi magnetico-acustici

hanno mostrato potenziale nei modelli preclinici di cancro
Tang Xet al. Magnetic-Acoustic Sequentially Actuated CAR T Cell Microrobots for Precision Navigation and In Situ
Antitumor Immunoactivation. Adv Mater. 2023 May;35(18):e2211509.

Tuttavia, la loro dipendenza da un singolo antigene tumore-specifico, come il CD19, limita la loro
applicabilita solo ai modelli tumorali che esprimono CD19. Inoltre, dato che il CD19 e espresso sia
sulle popolazioni di cellule B sane che tumorali, questa strategia elimina anche le cellule B sane,
riflettendo la specificita antigenica piuttosto che la specificita delle cellule sane o cancerose, il che
pud comungque comportare tossicita indesiderata.
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Inoltre, poiché le cellule CAR T richiedono un contatto fisico diretto cellula-cellula per innescare la
citotossicita, insieme all'assenza di un rilascio terapeutico sostenuto, la loro efficacia complessiva
rimane limitata

In altri studi, micronuotatori elicoidali artificiali fabbricati con materiali sintetici e funzionalizzati
con DNA plasmidico hanno ottenuto la somministrazione mirata di geni a livello di singola cellula

Sebbene questi sistemi offrano una somministrazione precisa di geni, mancano di rilevanza

terapeutica, poiché i loro effetti sono limitati al livello di singola cellula.
Kadiri VM et al. Biocompatible Magnetic Micro- and Nanodevices: Fabrication of FePt Nanopropellers and Cell
Transfection. Adv Mater. 2020 Jun;32(25):e2001114.
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hanno sviluppato una strategia che integra la microrobotica con l'ingegneria genetica per ottenere
la morte selettiva delle cellule tumorali senza danneggiare le cellule sane, consentendo al
contempo una morte cellulare ad ampio spettro in diversi tipi di cellule tumorali. A tal fine, sono
state modificate geneticamente cellule renali embrionali umane viventi per esprimere il ligando
induttore di apoptosi correlato al fattore di necrosi tumorale (TRAIL), un ligando antitumorale
selettivo che induce la morte cellulare in molteplici tipi di cellule tumorali senza danneggiare i

tessuti sani
Bagci-Onder T et al. , A dual PI3K/mTOR inhibitor, PI-103, cooperates with stem cell-delivered TRAIL in
experimental glioma models. Cancer Res. 2011 Jan 1;71(1):154-63.

TRAIL

Meccanicisticamente, il TRAIL si lega ai recettori di morte, il recettore di morte 4 (DR4; noto anche
come TRAILR1) e DR5 (noto anche come TRAILR2), avviando una cascata di segnalazione
intracellulare che porta in definitiva alla morte cellulare programmata. Questi recettori sono
spesso sovraespressi nelle cellule tumorali, rendendole altamente sensibili alla morte cellulare
indotta dal TRAIL. Al contrario, le cellule sane generalmente esprimono livelli bassi o trascurabili di

recettori DR4/DR5 e sono quindi altamente resistenti
Qiao X et al. Advances in the study of death receptor 5. Front Pharmacol. 2025 Mar 12;16:1549808.

Come risultato di questa espressione differenziale dei recettori tra cellule sane e cancerose, le
cellule cancerose possono essere eliminate selettivamente senza danneggiare i tessuti sani.

Nel report



Dogan NO et al
Genetically engineered human cell-based microrobots

for selective cancer cell death.
Sci Adv. 2026 May;12(18):eaea9831.

Dopo aver modificato geneticamente cellule renali embrionali umane con il gene TRAIL, le cellule
sono state ulteriormente funzionalizzate con particelle magnetiche Janus, costituite da microsfere
di silice di 500 nm di diametro parzialmente rivestite con un nanofilm magnetico biocompatibile di
ferro-platino (FePt) dello spessore di 60 nm.

Queste particelle si sono legate stabilmente alla membrana cellulare senza compromettere la
vitalita e la funzionalita cellulare, ottenendo un'elevata resa di coniugazione (~92,1%) e
consentendo ['attuazione magnetica con locomozione di rotolamento superficiale basata sulla

coppia.
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(A) Cellule renali embrionali umane 293T sono state modificate geneticamente con DNA plasmidico
codificante due unita funzionali: TRAIL per la morte selettiva delle cellule tumorali e GFP per il tracciamento
della fluorescenza. Le cellule geneticamente modificate sono state quindi coniugate con particelle
magnetiche Janus, costituite da microsfere di silice di 500 nm di diametro rivestite con un nanofilm
magnetico di FePt spesso 60 nm, per il controllo magnetico a distanza. | microrobot bioibridi risultanti,
denominati microrobot cellulari, possono navigare attivamente verso i siti bersaglio e secernere TRAIL
extracellularemente per indurre la morte localizzata delle cellule tumorali senza danneggiare i tessuti sani
circostanti. Creato in BioRender. NO Dogan (2026), https://biorender.com/knfax2i .

(B) Immagini SEM che mostrano microrobot cellulari con particelle magnetiche Janus attaccate alla
superficie cellulare, senza evidenza di internalizzazione. Le immagini sono state pseudocolorate. Barre di
scala: 1 um. Immagine SEM di una particella Janus magnetica, che conferma la deposizione di FePt sul suo
nucleo di silice. Barra di scala, 100 nm.

( €) Vitalita delle cellule 293T, valutata sulla base della quantificazione dell'ATP intracellulare, che dimostra
una citotossicita trascurabile dopo la modificazione genetica, la coniugazione delle particelle e la loro
combinazione (ovvero, microrobot basati su cellule), confermando I'elevata biocompatibilita del processo
di ingegneria. | dati sono presentati come medie £ DS da n = 4 repliche biologiche indipendenti, ciascuna
misurata in almeno tre repliche tecniche.

( D) Schemi concettuali che raffigurano microrobot basati su cellule guidati magneticamente verso un sito
tumorale bersaglio, dove la secrezione locale continua di TRAIL elimina le cellule cancerose senza intaccare
i tessuti sani circostanti.

I microrobot cellulari risultanti, che esprimono TRAIL, hanno secreto TRAIL mentre navigavano
lungo traiettorie assegnate, inducendo selettivamente I'apoptosi in diversi tipi di cellule tumorali
senza danneggiare le cellule sane.

Sono stati guidati magneticamente verso sferoidi tumorali tridimensionali (3D) ed hanno eliminato
efficacemente le cellule tumorali del carcinoma a cellule renali.

La loro capacita di essere guidati magneticamente e concentrati in prossimita delle regioni
tumorali in vitro dimostra la fattibilita di una somministrazione localizzata e ad alte concentrazioni
di TRAIL direttamente nel sito malato, aumentando cosi I'esposizione delle cellule tumorali al
TRAIL, potenziando gli effetti antitumorali e preservando i tessuti sani.

A differenza degli approcci precedenti, questi microrobot bioibridi integrano il targeting fisico con
la selettivita biologica. Il targeting fisico consente la somministrazione controllata di cellule
terapeutiche al sito bersaglio, anziché attraverso la circolazione sistemica, minimizzando cosi la
perdita di agenti terapeutici dovuta alla clearance sistemica o alla breve emivita.

In modo complementare, la selettivita biologica garantisce che, una volta raggiunta la regione
bersaglio, le cellule terapeutiche agiscano preferenzialmente sulle cellule tumorali, proteggendo al
contempo i tessuti sani adiacenti e minimizzando la tossicita indesiderata. Inoltre, la progettazione
modulare di questa strategia consente la facile sostituzione sia del tipo di cellula terapeutica che
del gene, rendendo la piattaforma altamente adattabile a diverse applicazioni biomediche.
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