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Le nanoparticelle orali a rigidita regolabile facilitano il ripristino delle cellule B
delle isole pancreatiche danneggiate

Aggiusta l'interno
e I’esterno si aggiustera da solo.

Hermann Hesse
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Il diabete mellito e diventato un problema di salute pubblica globale, con un numero di casi
diagnosticati che supera i 537 milioni in tutto il mondo Oltre il 20% degli individui con diabete
necessita di terapia insulinica a vita per regolare i livelli di glucosio nel sangue (BG).

Tuttavia, l'insulina esogena non ha un feedback sensibile al glucosio e i pazienti devono fare
affidamento su frequenti monitoraggi glicemici e multiple iniezioni sottocutanee giornaliere,
soffrendo del rischio di ipoglicemia e di scarsa aderenza alla terapia

Powers AC. Type 1 diabetes mellitus: much progress, many opportunities. J Clin Invest. 2021 Apr
15;131(8):e142242.

Nonostante i progressi nella somministrazione di insulina sensibile al glucosio, la maggior parte dei
sistemi spesso perde la responsivita al glucosio una volta che l'insulina viene rilasciata Al contrario,
I'insulina endogena secreta dalle cellule B delle isole pancreatiche é regolata dinamicamente dai
livelli di BG, consentendo un controllo glicemico autonomo e preciso in seguito alla fluttuazione
del BG

Lang DA et al. Cyclic oscillations of basal plasma glucose and insulin concentrations in human beings. N
Engl J Med. 1979 Nov 8;301(19):1023-7.

Sfortunatamente, la funzione delle cellule B delle isole pancreatiche diminuisce progressivamente
sotto stress ossidativo e infiammatorio cronico, mentre prove crescenti suggeriscono che il
metabolismo del ferro disregolato e la ferroptosi siano fattori chiave a valle che contribuiscono
alla disfunzione e alla perdita delle cellule B delle isole pancreatiche

Lee H et al. Stress-induced 8 cell early senescence confers protection against type 1 diabetes. Cell Metab.
2023 Dec 5;35(12):2200-2215.e9.

Sono state proposte strategie come la differenziazione delle cellule B delle isole pancreatiche
derivate da cellule staminali e il trapianto di isole pancreatiche, ma la loro applicazione clinica
rimane limitata dall'immaturita funzionale, dalla scarsa vitalita e dal rigetto immunitario

Pertanto, un approccio piu promettente dovrebbe mirare a ripristinare la funzione delle cellule B
delle isole pancreatiche in situ alleviando lo stress ossidativo associato alla ferroptosi per
ristabilire I'omeostasi fisiologica dell'insulina.



https://www.science.org/doi/10.1126/sciadv.aed0407?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#core-collateral-R12

Prove sempre pil numerose suggeriscono che gli agenti antiossidanti come la siano
promettenti nel sopprimere lo stress ossidativo associato alla ferroptosi e quindi nel ripristinare la
funzione di secrezione di insulina delle cellule B delle isole pancreatiche danneggiate
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Zhang Y et al. Potential Roles and Mechanisms of Curcumin and its Derivatives in the Regulation of
Ferroptosis. Int J Biol Sci. 2024 Sep 9;20(12):4838-4852.

La somministrazione orale di questi agenti antiossidanti rappresenta una strategia ideale per la
gestione a lungo termine del diabete, che offre un'elevata compliance del paziente e riduce il
rischio di complicanze locali associate alla terapia insulinica sottocutanea.

Qian C et al Targeting PKM2 signaling cascade with salvianic acid A normalizes tumor blood vessels to
facilitate chemotherapeutic drug delivery. Acta Pharm Sin B. 2024 May;14(5):2077-2096..

Tuttavia, l'intrinseca barriera intestinale limita fortemente |'assorbimento gastrointestinale e la
capacita di raggiungere il pancreas degli agenti antiossidanti, limitandone notevolmente |'efficacia
nel ripristino delle cellule B delle isole pancreatiche

Zhong D et al. Orally deliverable strategy based on microalgal biomass for intestinal disease treatment.
Sci Adv. 2021 Nov 26;7(48):eabi9265.

Numerosi studi hanno identificato diversi parametri chiave che regolano l'interazione tra le
nanoformulazioni e lo strato di cellule epiteliali intestinali, tra cui le dimensioni, la forma e la
modificazione della superficie delle particelle

Li Z et al. Influence of nanomedicine mechanical properties on tumor targeting delivery. Chem Soc Reuv.
2020 Apr 27;49(8):2273-2290.

Al contrario, I'influenza della rigidita delle nanoparticelle sul trasporto epiteliale ha ricevuto scarsa
attenzione. Poiché il trasporto epiteliale non €& solo un processo biochimico ma anche
biomeccanico, le caratteristiche biomeccaniche specifiche del segmento dell'epitelio intestinale
possono rispondere in modo differenziato alle proprieta meccaniche delle nanoparticelle .
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La maggior parte delle attuali conoscenze sul comportamento delle
nanoparticelle dipendente dalla rigidita deriva dai sistemi parenterali, dove la rigidita influenza

la circolazione, la biodistribuzione e le interazioni cellulari
Liang Q et al. The softness of tumour-cell-derived microparticles regulates their drug-delivery efficiency.
Nat Biomed Eng. 2019 Sep;3(9):729-740.

Tuttavia, il modo in cui la rigidita regola il trasporto orale rimane poco chiaro e la finestra di
rigidita ottimale per massimizzare I'assorbimento intestinale e il targeting tissutale a valle rimane
indefinita
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( A') Rapporti di assorbimento delle SNC piu morbide modificate con PEG nelle cellule SKOV3. Il rapporto di
assorbimento rappresenta l'assorbimento delle SNC da parte delle cellule trattate con inibitori
dell'endocitosi, normalizzato rispetto all'assorbimento da parte di quelle non trattate. ( B ) Micrografie TEM
che mostrano il cambiamento morfologico delle SNC pil morbide modificate con PEG durante le interazioni
con le cellule SKOV3; barre di scala, 200 nm. ( C) lllustrazione schematica che mostra le proteine associate
nei tre tipi di interazione SNC-cellula. Tutti i valori sono medie + DS ( n = 3).

Hui Y et al. Nanoparticle elasticity regulates phagocytosis and cancer cell uptake. Sci Adv. 2020 Apr
17;6(16):eaaz4316.



Come sottogruppo specializzato di cellule epiteliali intestinali, le cellule M rappresentano una
porta d'accesso distintiva per la transcitosi delle nanoparticelle attraverso la barriera epiteliale e si
prevede inoltre che consentano il trasporto tramite macrofagi che migrano verso il tessuto
pancreatico inflammato

Miao YB et al. Noninvasive Gut-to-Brain Oral Drug Delivery System for Treating Brain Tumors. Adv Mater.
2021 Aug;33(34):e2100701.

Per internalizzare le nanoparticelle, le cellule M devono subire una deformazione della membrana,
una fase altamente sensibile alla rigidita delle particelle. Questa internalizzazione associata alla
rigidita, unitamente alla morfologia delle cellule M, suggerisce che queste possano rispondere
selettivamente alla rigidita delle nanoparticelle. Pertanto, identificare le proprieta meccaniche
ottimali delle nanoparticelle per migliorare la traslocazione intestinale delle cellule M e il
successivo accumulo nel pancreas € altamente auspicabile.

Il diabete mellito rimane una sfida sanitaria globale, poiché le attuali terapie a base di insulina si
limitano a controllare la glicemia senza ripristinare la funzione delle cellule B delle isole
pancreatiche, rendendo i pazienti dipendenti da farmaci a vita e vulnerabili all'ipoglicemia. |
farmaci antiossidanti si dimostrano promettenti per la riparazione delle cellule B delle isole
pancreatiche, ma sono limitati da uno scarso trasporto gastrointestinale e da un'insufficiente
capacita di raggiungere il pancreas.

| ricercatori della
School of Pharmaceutical Sciences,
Zhengzhou University,

nel report

She W et al.
Stiffness-tunable oral nanoparticles facilitate damaged islet B cell
restoration for diabetes treatment.
Sci Adv. 2026 Jul 10;12(28):eaed0407.

In questo studio, lo stress ossidativo associato alla ferroptosi come causa chiave della morte delle
cellule B delle isole pancreatiche sono state sviluppate sei nanoparticelle a gradiente di rigidita
incorporando acido oleico piegato in 1,2-distearoil- sn- glicero-3-fosfoetanolammina ordinata per
migliorare la biodisponibilita del farmaco.

Le nanoparticelle con rigidita intermedia ottimizzano ['avvolgimento della membrana e
minimizzano il costo energetico, migliorando la transcitosi delle cellule M intestinali e il trasporto
mediato dai macrofagi, aumentando cosi I'accumulo di curcumina nel pancreas di circa 4,5 volte.

Nei modelli diabetici, questa formulazione sopprime lo stress ossidativo associato alla ferroptosi,
promuove la riparazione in situ delle cellule B delle isole pancreatiche e ripristina I'omeostasi



dell'insulina e il controllo glicemico autonomo, mantenendo la normoglicemia senza ipoglicemia
anche dopo l'interruzione del trattamento.

Questo studio rappresenta una nanoterapia orale ben tollerata dai pazienti che supera la terapia
insulinica nella gestione a lungo termine del diabete.

Le analisi trascrittomiche hanno rivelato che la perossidazione lipidica associata alla ferroptosi era
associata alla disfunzione delle cellule B delle isole pancreatiche in condizioni di stress ossidativo
iperglicemico.

Sulla base di questi risultati, € stata costruita una libreria di nanoparticelle a rigidita regolabile per
ottimizzare il trasporto transintestinale e l'accumulo pancreatico di agenti antiossidanti, con
I'obiettivo di ristabilire la secrezione endogena di insulina salvando le cellule B delle isole
pancreatiche dal danno ferroptotico (vedi allegato 1)

ALLEGATO 1

In questo sistema, il lipide monoinsaturo acido oleico (OA) ha interrotto I'impacchettamento di
1,2-distearoil- sn- glicero-3-fosfoetanolammina-polietilenglicole ~ 2000  (DSPE-PEG 2000 -RGD)
funzionalizzato con arginina-glicina-acido aspartico (RGD) tramite il suo doppio legame cis piegato
(29, 30 ), modulando cosi la rigidita delle nanoparticelle su un gradiente (OD1 a OD6).

Grazie al riconoscimento e al legame mediati da RGD con i recettori delle integrine sulle cellule M,
OD4 (a rigidita intermedia) ha mantenuto una copertura sufficiente della superficie delle cellule M
e ha minimizzato il costo energetico dell'invaginazione della membrana, raggiungendo la massima
efficienza di traslocazione nelle cellule M e migliorando significativamente I'assorbimento
intestinale e I'accumulo pancreatico di curcumina mediato dal trasporto da parte dei macrofagi.

OD4 caricato con curcumina (Cur@0DA4) ha attenuato lo stress ossidativo associato alla ferroptosi
nelle cellule 8 delle isole pancreatiche danneggiate, promuovendone la riparazione in situ e il
ripristino funzionale.

Nei topi diabetici indotti da streptozotocina (STZ), Cur@OD4 ha ripristinato la funzione endocrina
pancreatica per la secrezione endogena di insulina autoregolata, consentendo un controllo
glicemico autonomo a lungo termine anche dopo la sospensione del trattamento. Inoltre, questa
formulazione ha migliorato la tolleranza al glucosio e attenuato l'insulino-resistenza senza indurre
ipoglicemia o tossicita rilevabili, superando nettamente la terapia insulinica esogena.

Questo studio ha fornito una prova di principio secondo cui la modulazione precisa delle proprieta
meccaniche delle nanoparticelle potrebbe migliorare I'efficacia della somministrazione orale di
farmaci e consentire un controllo glicemico autonomo, efficace e duraturo nel diabete.
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lllustrazione schematica della preparazione di Cur@OD4,
della sua somministrazione orale e del suo meccanismo terapeutico
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(A) Sono state preparate nanoparticelle con rigidita regolabile modificando il rapporto tra OA e DSPE-
PEG 2000 -RGD, seguito dal caricamento di curcumina tramite il metodo di iniezione di etanolo.

(B) Cur@OD4 ha interagito specificamente con i recettori delle integrine tramite il suo motivo RGD, ha
attraversato le cellule M intestinali ed & stato successivamente trasportato dai macrofagi delle placche di
Peyer attraverso il sistema linfatico al tessuto pancreatico infiammato, dove ha esercitato effetti
antiossidanti e antinflammatori nelle cellule B delle isole pancreatiche. TNF-a, fattore di necrosi tumorale-
a; IL-6, interleuchina-6.

Discussione

L'attuale gestione clinica del diabete si basa principalmente sull'insulina esogena o su farmaci
ipoglicemizzanti, che tuttavia riducono la glicemia ma non riescono a ripristinare la funzione
insulino-secretoria delle cellule B delle isole pancreatiche. Di conseguenza, i pazienti necessitano
di una terapia a vita e corrono il rischio di ipoglicemia e di una ridotta qualita della vita. Il trapianto
di isole pancreatiche e la differenziazione delle cellule B derivate da cellule staminali si
prospettano promettenti per il ripristino della funzione delle isole, ma la loro applicazione clinica &



ostacolata dalla carenza di donatori e dalla limitata sopravvivenza delle cellule B. Queste
limitazioni evidenziano l'urgente necessita di strategie per ripristinare direttamente in situ le
cellule B disfunzionali delle isole pancreatiche dei pazienti.

In questo studio, viene presentata una nanoterapia orale di facile utilizzo e in grado di modificare
il decorso della malattia, che veicola la curcumina, un antiossidante, al pancreas per riparare le
cellule B delle isole pancreatiche danneggiate e ripristinare la secrezione endogena di insulina. Un
ostacolo importante per la terapia antiossidante orale € rappresentato dalla barriera epiteliale
intestinale, che limita I'accumulo pancreatico e compromette il controllo glicemico. La transcitosi
epiteliale non e solo un processo biochimico, ma anche biomeccanico, in cui le cellule M fungono
da porta d'accesso per l'ingresso delle nanoparticelle nelle placche di Peyer e per il trasporto dei
macrofagi verso il pancreas diabetico inflammato. Per realizzare questo processo, le cellule M
devono deformare le proprie membrane per internalizzare le nanoparticelle, una fase altamente
sensibile alla rigidita delle particelle. Purtroppo, l'intervallo di rigidita ottimale che massimizza la
transcitosi delle cellule M e I'accumulo pancreatico non & stato ancora chiaramente definito.

Per colmare questa lacuna, & stata regolata maticamente la rigidita delle nanoparticelle
modulando il rapporto tra OA e DSPE-PEG 2000- RGD, generando cosi un gradiente di rigidita da
formulazioni rigide a formulazioni altamente deformabili (OD1-OD6, da 876 a 488 MPa).
Attraverso la modellazione computazionale e la validazione sperimentale, abbiamo identificato
OD4 (una formulazione a rigidita intermedia) come quella che ottimizza I'avvolgimento della
membrana minimizzando al contempo il costo energetico. Questa finestra meccanica unica ha
massimizzato la transcitosi delle cellule M e ha consentito il trasporto tramite macrofagi,
migliorando cosi la biodisponibilita orale della curcumina e facilitando la somministrazione
pancreatica rispetto ai nanovettori precedentemente riportati.

Questo vantaggio deriva probabilmente dall'ottimizzazione dell'avvolgimento della membrana
mediata dalla rigidita, una fase chiave limitante la velocita durante la transcitosi delle cellule M. Al
contrario, le strategie convenzionali, come |'ottimizzazione delle dimensioni delle particelle, la
modulazione della carica superficiale e la funzionalizzazione del ligando, aumentano
principalmente la probabilita di interazione nanoparticella-cellula senza ridurre il costo energetico
associato all'avvolgimento della membrana

Questi risultati dimostrano che la regolazione della rigidita delle nanoparticelle abbassa la
barriera energetica per la transcitosi delle cellule M e migliora |'efficacia della somministrazione
orale. Di conseguenza, lI'aumento dell'accumulo pancreatico di OD4 caricato con curcumina ha
alleviato in modo piu efficace lo stress ossidativo associato alla ferroptosi all'interno delle isole
pancreatiche rispetto alla curcumina libera, determinando un miglior recupero della secrezione di
insulina nelle cellule B danneggiate. A differenza dei recenti sistemi di somministrazione di insulina
che si limitano a mimare il rilascio fisiologico, questo ripristino in situ delle cellule B delle isole
pancreatiche ristabilisce il rilevamento endogeno del glucosio e la secrezione di insulina,
consentendo un controllo glicemico duraturo e omeostatico anche dopo l'interruzione del
trattamento.

| risultati hanno dimostrato che la modulazione della rigidita attraverso la regolazione dei rapporti
tra le fasi morbida e rigida rappresenta un principio poco esplorato ma potente per la
progettazione di nanomedicine orali efficienti. Grazie all'architettura modulare e alla favorevole
biocompatibilita, questa piattaforma a rigidita regolabile mostra una forte adattabilita e potrebbe



essere estesa ad altre malattie croniche che richiedono una somministrazione orale precisa e un
accumulo tessuto-specifico.

Tuttavia, & importante ricordare che questi risultati si basano su un modello murino di diabete
mellito di tipo 1 indotto da STZ, che riproduce solo parzialmente la complessita del diabete
mellito di tipo 1 umano.

Le indagini future dovrebbero concentrarsi sulla validazione dell'efficacia e della sicurezza
terapeutica in modelli clinicamente piu rilevanti e sulla valutazione sistematica degli esiti a lungo
termine per consentire la traslazione clinica.



