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Lee et al. (2026) — Blood-brain barrier-traversing
multivalent TGFf trap for anti-cancer
immunomodulation of gliomas

Overall assessment: This is a particularly interesting translational study at the

intersection of three important areas of glioblastoma research:

1. Transforming growth factor-f3 (TGFf)-mediated immunosuppression.

2. Nanotechnology-based delivery of therapeutic proteins across the blood-brain
barrier (BBB).

3. Restoration of immune checkpoint inhibitor efficacy, including in the
postoperative setting.

Its principal innovation is the combination of a BBB-penetrating protein nanocage with
a multivalent TGFB-trapping mechanism. The authors report substantial antitumour

activity in experimental glioma models, including after surgical resection.

Preclinical / translational research Preprint — not peer reviewed

1. Scientific rationale

The study addresses two interconnected obstacles in glioblastoma (GBM).
A. The immunosuppressive tumour microenvironment

TGFp is an important mediator of immune suppression in GBM. Its biological effects

include:

e Suppression of cytotoxic T-cell activity.

e Promotion of regulatory T-cell responses.
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e Modulation of tumour-associated macrophages and microglia towards
immunosuppressive phenotypes.

e Interference with effective antitumour immune surveillance.

¢ Promotion of tumour-supportive stromal interactions.
Consequently, inhibiting TGF@ signalling is a rational strategy for improving the
effectiveness of immune checkpoint inhibitors (ICIs).

B. The blood-brain barrier

A second obstacle is the inability of many systemically administered therapeutic

macromolecules to reach infiltrating glioma cells in the surrounding brain.

This is particularly relevant after surgery: removal of the enhancing tumour mass does
not eliminate infiltrating malignant cells, and the BBB may remain relatively intact in

regions of infiltrative disease.

The authors attempt to address both problems simultaneously.

2. The technological innovation: TBR2-HFt
The investigators engineer a protein nanocage, designated TBR2-HFt, comprising two

functional components:

e Human heavy-chain ferritin (HFt): provides the nanocage architecture and
BBB-penetrating delivery platform.

e TGFf receptor Il ectodomain (TR2): provides the ligand-binding component,
capturing TGFp.

The resulting construct is designed to act as a multivalent TGFf trap.

The underlying strategy is important: rather than administering a conventional
systemic TGFf inhibitor, the authors seek to deliver a macromolecular ligand-

sequestering platform into the brain.

This potentially combines improved CNS access with efficient neutralisation of

extracellular TGF}.

3. Principal experimental findings

According to the published abstract, the study reports four major findings.
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A. BBB penetration following systemic administration
TBR2-HFt is reported to cross the BBB after systemic administration and reach

intracranial glioma tissue.

This is a fundamental component of the study because it attempts to overcome the

delivery limitations affecting conventional protein-based immunotherapies.

Importantly, BBB penetration should not automatically be equated with uniform
distribution throughout the infiltrated brain. The extent of delivery to the non-

enhancing tumour margin requires particular scrutiny.

B. Remodelling of the immunosuppressive microenvironment
The nanocage produces extensive changes in both stromal and immune components of

the tumour microenvironment.

The authors report that TGFB neutralisation modifies the immunosuppressive

environment sufficiently to improve the activity of immune checkpoint blockade.

This is an important conceptual advance: rather than targeting tumour cells directly, the
intervention attempts to modify the biological conditions that prevent the immune

system from controlling them.

C. Synergy with immune checkpoint inhibition
The investigators report enhanced therapeutic efficacy when TBR2-HFt is combined

with a clinically used immune checkpoint inhibitor.

The significance is that TGFf3 inhibition is being used as an immunological sensitisation

strategy.

This addresses one of the central problems of GBM immunotherapy: checkpoint
inhibition alone has generally failed to produce convincing clinical benefit in unselected

glioblastoma populations.

D. Postoperative treatment and durable antitumour immunity

Particularly important finding

Perhaps the most interesting result is obtained in animals undergoing surgical tumour

resection.

The combination of:
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1. Surgical tumour resection.
2. Postoperative TBR2-HFt administration.
3. Immune checkpoint inhibition.
produced long-term survival in a majority of the treated glioma-bearing animals,

according to the abstract.
Furthermore, surviving animals reportedly resisted subsequent tumour rechallenge.

This observation raises the possibility that the treatment generates durable antitumour

immune memory.

It is particularly relevant to the clinical situation because it places the experimental
intervention in a postoperative setting rather than evaluating it exclusively against an

intact, established tumour.

However, resistance to rechallenge is not by itself sufficient to establish the precise
immunological mechanism. Demonstration of antigen-specific memory, the contribution
of particular lymphocyte populations, and the persistence of functional memory cells

would strengthen that interpretation.

4. Positioning within the scientific literature
The work belongs to an increasingly important research direction: combining BBB-

penetrating nanotechnology with immunomodulation of the glioma microenvironment.

Its novelty becomes clearer when compared with three preceding research areas.

A. Ferritin-based delivery across the BBB
The study builds on an established body of work demonstrating that human heavy-
chain ferritin (HFn) can cross the BBB through interactions involving transferrin

receptor 1 (TfR1).

An important foundational publication is:

e Fanetal (2018), ACS Nano: demonstrated BBB traversal by ferritin nanocarriers
and their ability to target and kill glioma cells.

Subsequent work extended this approach to therapeutic delivery:

e Integrin a21-targeting ferritin nanocarriers (2021), demonstrating enhanced
glioma targeting.
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e Ferritin-based nose-to-brain delivery of an anticancer agent (2024),
demonstrating reduced tumour growth and improved survival in experimental
glioma.

The particularly relevant predecessor is the 2023 study of immune checkpoint-blocking

ferritin nanocages.

That work demonstrated that ferritin nanocages displaying PD-L1-blocking peptides
could cross the BBB, target intracranial tumours and restore T-cell activity in

experimental systems.

The distinction: Lee et al. move beyond direct checkpoint blockade using ferritin
nanocages. They employ ferritin as a delivery platform for an extracellular
immunosuppressive ligand trap, with the aim of modifying the broader tumour

microenvironment.

B. TGFp as a therapeutic target in GBM

The second research lineage concerns the biological role of TGFf in glioblastoma.

TGFp signalling is implicated in several interconnected processes:

e T-cell suppression and impaired cytotoxic immunity.
e Regulatory T-cell induction and maintenance.
e Myeloid-cell immunosuppressive activity.
e Tumour invasion and interactions with the surrounding brain.
e Glioma-associated stromal and extracellular matrix remodelling.
Previous clinical and translational attempts to inhibit TGF(3 have established biological

plausibility but have not produced a definitive therapeutic breakthrough in GBM.

The present study is interesting because it attempts to overcome two limitations
simultaneously: the difficulty of delivering a macromolecular inhibitor into the brain

and the complexity of the immunosuppressive microenvironment.

C. The combination of surgery and immunotherapy

The postoperative experiments are arguably the most important translational aspect.

Surgical resection changes the tumour microenvironment through tissue injury,

inflammation, vascular disruption and recruitment of immune cells.

The residual infiltrative tumour therefore exists in a biological environment different

from that of an untreated tumour.
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The possibility of exploiting this postoperative state through simultaneous TGF[(3

neutralisation and checkpoint inhibition is an attractive research hypothesis.

Nevertheless, the study should not be interpreted as demonstrating that postoperative
immunotherapy will be effective in human GBM. The experimental models cannot

reproduce all the biological, immunological and clinical heterogeneity of human disease.

5. Critical scientific assessment

Parameter Assessment

Biological rationale Strong
Nanotechnology innovation High

BBB delivery concept Particularly interesting
Immunological rationale Strong

Preclinical therapeutic evidence Promising
Postoperative relevance Particularly important
Human clinical evidence Not established
Clinical applicability Exploratory

Important questions requiring examination of the full experimental data
There are several issues [ would consider essential before assigning the study greater

evidential weight.

1. BBB penetration and distribution

e Is BBB passage quantified independently of tumour-associated vascular leakage?
e Is distribution demonstrated in the infiltrative, non-enhancing tumour margin?
e What proportion of administered nanocage reaches the brain?

e Isthe construct retained in normal brain tissue?
2. Specificity of TGFf inhibition
e  Which TGFf isoforms are captured?
e Is the effect predominantly extracellular ligand sequestration?

e Are downstream SMADZ2/3 signalling changes demonstrated?

e What happens to physiological TGFf functions in normal tissues?

3. Immune mechanisms
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Are CD8-positive T cells necessary for the therapeutic effect?
Are regulatory T cells reduced or functionally altered?
Are tumour-associated macrophages and microglia characterised separately?

[s immunological memory experimentally demonstrated?

4. Postoperative model

This deserves special attention.

How much tumour is removed?
[s residual disease quantified?
Does surgery alone alter survival?

Are there appropriate controls for nanocage monotherapy and checkpoint
inhibition alone?

[s the survival advantage reproducible across different glioma models?

5. Safety and translation

TGFp has important physiological functions, including tissue repair, immune regulation

and vascular homeostasis.

Consequently, systemic administration of a potent multivalent TGFf trap requires

careful evaluation of toxicity, pharmacokinetics, immunogenicity and dose-dependent

effects.

These questions are not necessarily weaknesses of the paper; they identify the evidence

needed to establish whether the platform can progress towards clinical development.

6. Final positioning and significance

I would place this paper in the category of innovative preclinical translational

immunotherapy, with three particularly important contributions:

1.

Drug delivery: development of a ferritin-based platform capable of transporting
a multivalent TGF[ trap across the BBB.

Immunomodulation: simultaneous targeting of the immunosuppressive
microenvironment and enhancement of checkpoint inhibition.

Postoperative treatment: demonstration of potentially durable antitumour
activity following surgical resection, including resistance to tumour rechallenge.

In my opinion, the third contribution makes this study especially relevant to neuro-

oncology research.
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It connects three research themes that are often investigated separately: surgical
debulking, postoperative microenvironmental changes and restoration of antitumour

immunity.

I would therefore give this paper a relatively high priority for further examination,
particularly in relation to postoperative immunotherapy and the mechanisms

responsible for glioblastoma recurrence.

Important qualification: This assessment is based on the accessible abstract and
bibliographic information. I could not independently inspect the complete experimental
manuscript, figures and supplementary data; consequently, the detailed methodological

questions above remain to be verified.
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My recommendation: retain Lee et al. as a significant reference in the emerging
literature on BBB-targeted immunotherapy, with a specific annotation under TGFf

inhibition, ferritin nanocarriers and postoperative GBM immunomodulation.

It is not yet clinical evidence, but it presents a promising experimental strategy

deserving follow-up.
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Lee et al. (2026) — Trappola multivalente per il TGFf3
in grado di attraversare la barriera emato-encefalica
per I'immunomodulazione antitumorale dei gliomi

Valutazione generale: si tratta di uno studio traslazionale particolarmente

interessante, all'intersezione di tre importanti aree della ricerca sul glioblastoma:

1. Immunosoppressione mediata dal Transforming Growth Factor-f3 (TGFf).

2. Tecnologie di somministrazione di proteine terapeutiche attraverso la barriera
emato-encefalica (BBB).

3. Ripristino dell'efficacia degli inibitori dei checkpoint immunitari, anche nel
contesto postoperatorio.

La principale innovazione consiste nella combinazione di una nanogabbia proteica in
grado di attraversare la BBB con un meccanismo multivalente di cattura del TGFf. Gli
autori riferiscono una significativa attivita antitumorale in modelli sperimentali di

glioma, anche dopo resezione chirurgica.

Ricerca preclinica / traslazionale Preprint — non sottoposto a revisione tra pari

1. Razionale scientifico

Lo studio affronta due ostacoli strettamente interconnessi nel glioblastoma (GBM).
A. Il microambiente tumorale immunosoppressivo

Il TGFB e un importante mediatore dell'immunosoppressione nel GBM. I suoi effetti
biologici comprendono:
e Soppressione dell'attivita dei linfociti T citotossici.

e Promozione delle risposte dei linfociti T regolatori.

e Modulazione dei macrofagi e della microglia associati al tumore verso fenotipi
immunosoppressivi.

e Interferenza con un'efficace sorveglianza immunitaria antitumorale.

e Promozione di interazioni stromali favorevoli allo sviluppo del tumore.

Di conseguenza, l'inibizione della segnalazione del TGFf rappresenta una strategia

razionale per migliorare l'efficacia degli inibitori dei checkpoint immunitari (ICI).

B. La barriera emato-encefalica
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Un secondo ostacolo e rappresentato dall'incapacita di numerose macromolecole
somministrate per via sistemica di raggiungere le cellule gliomatose infiltranti nel

parenchima cerebrale circostante.

Questo aspetto e particolarmente rilevante dopo l'intervento chirurgico: la rimozione
della massa tumorale captante contrasto non elimina le cellule maligne infiltranti, e la
BBB puo rimanere relativamente integra nelle regioni interessate dall'infiltrazione

tumorale.

Gli autori tentano di affrontare simultaneamente entrambi i problemi.

2. L'innovazione tecnologica: TBR2-HFt
[ ricercatori progettano una nanogabbia proteica, denominata TBR2-HFt, costituita da

due componenti funzionali:

¢ Ferritina umana a catena pesante (HFt): fornisce l'architettura della
nanogabbia e la piattaforma di trasporto attraverso la BBB.

¢ Dominio extracellulare del recettore II del TGF@ (TBR2): fornisce la
componente di legame al ligando, catturando il TGF(.

Il costrutto risultante e progettato per funzionare come una trappola multivalente per il

TGFB.

La strategia di fondo e importante: invece di somministrare un inibitore convenzionale
del TGF( per via sistemica, gli autori cercano di introdurre nel cervello una piattaforma

macromolecolare capace di sequestrare il ligando.

Questa soluzione potrebbe combinare un migliore accesso al sistema nervoso centrale

con un'efficace neutralizzazione del TGF( extracellulare.

3. Principali risultati sperimentali

Secondo l'abstract pubblicato, lo studio riporta quattro risultati principali.

A. Attraversamento della BBB dopo somministrazione sistemica
TBR2-HFt e in grado, secondo quanto riferito, di attraversare la BBB dopo

somministrazione sistemica e raggiungere il tessuto gliomatoso intracranico.

Questo rappresenta una componente fondamentale dello studio, perché cerca di
superare le limitazioni di distribuzione che interessano le immunoterapie convenzionali

basate su proteine.
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E importante sottolineare che l'attraversamento della BBB non deve essere
automaticamente equiparato a una distribuzione uniforme in tutto il cervello infiltrato.
L'entita della somministrazione al margine tumorale non captante contrasto richiede

un'attenzione particolare.

B. Rimodellamento del microambiente immunosoppressivo
La nanogabbia determina ampie modificazioni sia delle componenti stromali sia di

quelle immunitarie del microambiente tumorale.

Gli autori riferiscono che la neutralizzazione del TGFB modifica il microambiente
immunosoppressivo in misura sufficiente a migliorare l'attivita del blocco dei

checkpoint immunitari.

Si tratta di un importante progresso concettuale: invece di agire direttamente sulle
cellule tumorali, l'intervento cerca di modificare le condizioni biologiche che

impediscono al sistema immunitario di controllarle.

C. Sinergia con l'inibizione dei checkpoint immunitari
[ ricercatori riferiscono un aumento dell'efficacia terapeutica quando TBR2-HFt viene

associato a un inibitore dei checkpoint immunitari utilizzato in ambito clinico.

Il significato di questo risultato consiste nell'utilizzare l'inibizione del TGFB come

strategia di sensibilizzazione immunologica.

Cio affronta uno dei problemi centrali dell'immunoterapia nel GBM: il blocco dei
checkpoint, da solo, generalmente non ha prodotto benefici clinici convincenti in

popolazioni non selezionate di pazienti con glioblastoma.

D. Trattamento postoperatorio e immunita antitumorale duratura

Risultato particolarmente importante

Forse il risultato piu interessante viene ottenuto negli animali sottoposti a resezione

chirurgica del tumore.

La combinazione di:

1. Resezione chirurgica del tumore.
2. Somministrazione postoperatoria di TBR2-HFt.

3. Inibizione dei checkpoint immunitari.
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ha prodotto una sopravvivenza a lungo termine nella maggioranza degli animali trattati

portatori di glioma, secondo quanto riportato nell'abstract.

Inoltre, gli animali sopravvissuti hanno mostrato resistenza a una successiva

inoculazione tumorale.

Questa osservazione solleva la possibilita che il trattamento generi una memoria

immunitaria antitumorale duratura.

Il risultato e particolarmente rilevante perché colloca l'intervento sperimentale in un
contesto postoperatorio, anziché valutarlo esclusivamente nei confronti di un tumore

gia costituito e non trattato.

Tuttavia, la resistenza alla reinoculazione tumorale non &, da sola, sufficiente a
dimostrare il preciso meccanismo immunologico. La dimostrazione di una memoria
antigene-specifica, del contributo di particolari popolazioni linfocitarie e della
persistenza di cellule della memoria funzionalmente attive rafforzerebbe questa

interpretazione.

4. Collocazione nella letteratura scientifica
Il lavoro appartiene a una direzione di ricerca sempre piu importante: la combinazione
della nanotecnologia capace di attraversare la BBB con l'immunomodulazione del

microambiente gliomatoso.

La sua novita emerge piu chiaramente confrontandolo con tre precedenti filoni di

ricerca.

A. Somministrazione attraverso la BBB basata sulla ferritina
Lo studio si basa su un corpus di lavori che hanno dimostrato come la ferritina umana a
catena pesante (HFn) possa attraversare la BBB attraverso interazioni che coinvolgono

il recettore 1 della transferrina (TfR1).

Una pubblicazione fondamentale in questo ambito é:

e Fanetal (2018), ACS Nano: dimostro l'attraversamento della BBB da parte di
nanovettori a base di ferritina e la loro capacita di raggiungere e uccidere cellule
gliomatose.
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Lavori successivi hanno esteso questo approccio alla somministrazione di agenti
terapeutici:

e Nanovettori a base di ferritina diretti contro l'integrina a281 (2021), con
dimostrazione di un miglioramento del targeting del glioma.

e Somministrazione di un agente antitumorale attraverso la via naso-cerebrale
mediante ferritina (2024), con dimostrazione di una riduzione della crescita
tumorale e di un miglioramento della sopravvivenza nel glioma sperimentale.

Il precedente particolarmente rilevante € rappresentato dallo studio del 2023 sulle

nanogabbie di ferritina capaci di bloccare i checkpoint immunitari.

Questo lavoro dimostro che nanogabbie di ferritina che esponevano peptidi in grado di
bloccare PD-L1 potevano attraversare la BBB, raggiungere i tumori intracranici e

ripristinare l'attivita dei linfociti T in sistemi sperimentali.

La distinzione: Lee et al. vanno oltre il blocco diretto dei checkpoint mediante
nanogabbie di ferritina. Utilizzano la ferritina come piattaforma di trasporto di una
trappola extracellulare per un ligando immunosoppressivo, con l'obiettivo di modificare

pit ampiamente il microambiente tumorale.

B. Il TGFp come bersaglio terapeutico nel GBM

Il secondo filone di ricerca riguarda il ruolo biologico del TGF{ nel glioblastoma.

La segnalazione del TGF( € implicata in diversi processi interconnessi:

e Soppressione dei linfociti T e compromissione dell'immunita citotossica.
¢ Induzione e mantenimento dei linfociti T regolatori.
e Attivitaimmunosoppressiva delle cellule mieloidi.
e Invasivita tumorale e interazioni con il cervello circostante.
¢ Rimodellamento dello stroma associato al glioma e della matrice extracellulare.
[ precedenti tentativi clinici e traslazionali di inibire il TGF hanno stabilito una

plausibilita biologica, ma non hanno prodotto una svolta terapeutica definitiva nel GBM.

Il presente studio € interessante perché cerca di superare simultaneamente due
limitazioni: la difficolta di somministrare un inibitore macromolecolare nel cervello e la

complessita del microambiente immunosoppressivo.
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C. La combinazione di chirurgia e immunoterapia
Gli esperimenti postoperatori rappresentano probabilmente 1'aspetto traslazionale piu

importante.

La resezione chirurgica modifica il microambiente tumorale attraverso il danno
tissutale, l'infiammazione, l'alterazione vascolare e il reclutamento di cellule

immunitarie.

Il tumore infiltrante residuo si trova quindi in un ambiente biologico diverso da quello

di un tumore non trattato.

La possibilita di sfruttare questa condizione postoperatoria mediante Ia
neutralizzazione simultanea del TGFB e l'inibizione dei checkpoint immunitari

costituisce un'ipotesi di ricerca particolarmente interessante.

Tuttavia, lo studio non deve essere interpretato come dimostrazione dell'efficacia
dell'immunoterapia postoperatoria nel GBM umano. [ modelli sperimentali non possono

riprodurre tutta l'eterogeneita biologica, immunologica e clinica della malattia umana.

5. Valutazione scientifica critica

Parametro Valutazione

Razionale biologico Solido

Innovazione nanotecnologica Elevata

Concetto di trasporto attraverso la BBB Particolarmente interessante
Razionale immunologico Solido

Evidenza terapeutica preclinica Promettente

Rilevanza postoperatoria Particolarmente importante
Evidenza clinica nell'uomo Non dimostrata

Applicabilita clinica Esplorativa

Questioni importanti da verificare attraverso l'esame dei dati sperimentali
completi

Vi sono diversi aspetti che considererei essenziali prima di attribuire allo studio un peso

probatorio maggiore.

1. Attraversamento della BBB e distribuzione
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e Il passaggio attraverso la BBB e quantificato indipendentemente dalla perdita di
integrita vascolare associata al tumore?

e Ladistribuzione e dimostrata anche nel margine tumorale infiltrante, non
captante contrasto?

e Quale proporzione della nanogabbia somministrata raggiunge il cervello?

e [l costrutto viene trattenuto nel tessuto cerebrale normale?
2. Specificita dell'inibizione del TGFf

e Quali isoforme del TGFf3 vengono catturate?

o L'effetto e prevalentemente dovuto al sequestro extracellulare del ligando?

e Sono dimostrate modificazioni della segnalazione a valle di SMAD2 /37

e Quali sono le conseguenze sulle funzioni fisiologiche del TGF( nei tessuti
normali?

3. Meccanismi immunitari

e Ilinfociti T CD8-positivi sono indispensabili per I'effetto terapeutico?
e Ilinfociti T regolatori vengono ridotti o modificati funzionalmente?

e I macrofagi associati al tumore e la microglia vengono caratterizzati

separatamente?

e Lamemoria immunologica viene dimostrata sperimentalmente?

4. Modello postoperatorio

Questo aspetto merita un'attenzione particolare.

e (Quanta parte del tumore viene rimossa?
e Lamalattia residua viene quantificata?
e Lasola chirurgia modifica la sopravvivenza?

e Sono presenti controlli appropriati per la monoterapia con nanogabbia e per
l'inibizione dei checkpoint da sola?

e Il vantaggio di sopravvivenza e riproducibile in differenti modelli di glioma?

5. Sicurezza e traslazione

I TGFB svolge importanti funzioni fisiologiche, tra cui la riparazione tissutale, la

regolazione immunitaria e I'omeostasi vascolare.

Di conseguenza, la somministrazione sistemica di una potente trappola multivalente per
il TGFB richiede un'attenta valutazione della tossicita, della farmacocinetica,

dell'immunogenicita e degli effetti dose-dipendenti.
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Queste questioni non rappresentano necessariamente debolezze dello studio;
identificano piuttosto le evidenze necessarie per stabilire se la piattaforma possa

progredire verso lo sviluppo clinico.

6. Collocazione finale e significato dello studio
Collocherei questo lavoro nella categoria della immunoterapia traslazionale
preclinica innovativa, con tre contributi particolarmente importanti:

1. Drug delivery: sviluppo di una piattaforma basata sulla ferritina, capace di
trasportare una trappola multivalente per il TGF( attraverso la BBB.

2. Immunomodulazione: targeting simultaneo del microambiente
immunosoppressivo e potenziamento del blocco dei checkpoint immunitari.

3. Trattamento postoperatorio: dimostrazione di un'attivita antitumorale
potenzialmente duratura dopo resezione chirurgica, compresa la resistenza alla

reinoculazione tumorale.
A mio giudizio, il terzo contributo rende questo studio particolarmente rilevante per la

ricerca neuro-oncologica.

Esso collega tre temi di ricerca spesso investigati separatamente: la riduzione chirurgica
della massa tumorale, le modificazioni postoperatorie del microambiente e il ripristino

dell'immunita antitumorale.

Attribuirei pertanto a questo lavoro una priorita relativamente elevata per ulteriori
approfondimenti, soprattutto in relazione all'immunoterapia postoperatoria e ai

meccanismi responsabili della recidiva del glioblastoma.

Importante precisazione: questa valutazione si basa sull'abstract accessibile e sulle
informazioni bibliografiche. Non ho potuto esaminare autonomamente il manoscritto
sperimentale completo, le figure e i dati supplementari; di conseguenza, le questioni

metodologiche dettagliate sopra riportate restano da verificare.

7. Breve nota bibliografica

Articolo principale
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La mia raccomandazione: conservare Lee et al. come riferimento significativo nella
letteratura emergente sull'immunoterapia mirata attraverso la BBB, con una specifica
annotazione nella sezione [Inibizione del TGFf, nanovettori di ferritina e

immunomodulazione postoperatoria del GBM.

Non costituisce ancora un'evidenza clinica, ma presenta una strategia sperimentale

promettente che merita ulteriori approfondimenti.

Nota conclusiva: ho mantenuto i titoli degli articoli e le denominazioni bibliografiche
nella lingua originale, come richiesto da una traduzione scientifica fedele, traducendo

invece integralmente il testo critico e interpretativo.

*Al assistance: These notes were prepared with the assistance of ChatGPT (OpenAl). The

editor is solely responsible for the final content.
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