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Riassunto. La relazione tra neuroscienze e intelligenza
artificiale (IA) € sempre piu stretta e produttiva. Da un
lato, I'lA trae ispirazione dalle neuroscienze cognitive,
avendo cercato sin dagli inizi un modello per i propri al-
goritmi nella struttura e nel funzionamento della mente
e del cervello umani. Dall’altro, le neuroscienze possono
trarre benefici dalle applicazioni dell’lA, in ambiti come
la predizione e diagnosi di disturbi neurologici, il brain
modelling computazionale, gli organoidi cerebrali e le
neurotecnologie. Tuttavia, emergono anche sfide etiche
cruciali che la neuroetica deve affrontare, analizzando
opportunita e rischi di queste tecnologie applicate al cer-
vello, evitando derive di “neuroentusiasmo” (neurohype)
o neurofobia, e promuovendo un dibattito informato con
cittadini e istituzioni.

Parole chiave. Algoritmi diagnostici, intelligenza artificia-
le, neuroetica, neuroscienze, neurotecnologie, reti neurali
artificiali.

Il concetto di neuroetica oggi

Da quando Adina Roskies! cerco di definire il campo
di competenze della neuroetica sono passati solo po-
co piu di vent’anni, ma il progresso scientifico-tecno-
logico e stato talmente importante da rendere stretti i
confini allora definiti?.

Questo lo si deve in misura rilevante anche agli
enormi progressi fatti nel campo dell’intelligenza ar-
tificiale (IA). Quest’ultima ha rivestito un ruolo molto
importante nella nascita della neuroetica stessa se si
considera che le neuroimmagini funzionali in par-
ticolare, ma anche altre tecnologie che consentono
di studiare il funzionamento del cervello, sono tutte
basate sull'impiego dell'TA. Roskies! aveva distinto,
come & noto, due principali campi: quello dell’etica
delle neuroscienze, che si occupa essenzialmente
dei principi etici che devono regolamentare gli stu-
di scientifici nel campo delle neuroscienze cliniche e
sperimentali?, e quello delle neuroscienze dell’etica,
il quale deve considerare I'impatto delle conoscenze
scientifiche in campo etico®. Se I'TIA funge ora, po-

Neuroethics and artificial intelligence. Future perspectives
in the field of clinical neuroscience.

Summary. The relationship between neuroscience and
artificial intelligence (Al) is increasingly close and fruitful.
On the one hand, Al draws inspiration from cognitive neu-
roscience, having sought a model for its algorithms in the
structure and functioning of the human mind and brain
from the very beginning. On the other, neuroscience can
benefit from applications of Al, in areas such as prediction
and diagnosis of neurological disorders, computational
brain modelling, cerebral organoids and neurotechnolo-
gies. However, crucial ethical challenges also emerge that
neuroethics must address, analysing the opportunities and
risks of these technologies applied to the brain, avoiding
drifts of neurohype and neurophobia, and promoting an
informed debate with citizens and institutions.

Key words. Artificial intelligence, artificial neural net-
works, diagnostic algorithms, neuroethics, neuroscience,
neurotechnology.

tremmo dire, da convitato di pietra e perché 'evo-
luzione tecnologica e stata talmente prodigiosa da
configurare anche scenari distopici, che sollecitano
sempre piu urgentemente dei provvedimenti tesi a
contenere i suoi possibili usi non etici.

Oggi appaiono principalmente inquietanti gli sce-
nari di post umanesimo, ove I'TA condiziona sempre
piu la vita dell'uomo, basti pensare all’effetto, talora
devastante, che puo produrre l'uso dei media, condi-
zionando fortemente le scelte delle persone in cam-
po esistenziale, politico, sociale ed economico. Que-
sto condizionamento pare rilevante anche in campo
medico tanto da richiedere urgentemente normative
aggiornate e specifiche®. L'urgenza deriva anche dal
fatto che il settore pare destinato ad ulteriori e rapide
evoluzioni che molti temono peggiorative, ad esem-
pio attraverso 'uso di ChatGPT®.

11 processo formativo, in eta evolutiva, ma anche
nelle fasi successive della vita, di molte funzioni fon-
damentali a livello sociale appare inesorabilmente
modificato, e frequentemente non in meglio, dall’av-
vento delle nuove tecnologie. Scenari ancora piu
preoccupanti di un possibile transumanesimo, dove
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si potrebbe assistere ad una sorta di ibridazione tra
umano e tecnologico, appaiono oggi sempre pil vi-
cini. Esistono gia tecnologie in grado di modificare
dall’esterno varie funzioni cerebrali, anche di tipo
cognitivo, e diverse di queste sono nate e si stanno
sviluppando proprio con finalita terapeutiche. Si
pensi alla deep brain stimulation, alla brain-com-
puter interface (BCI), neurorobotica, etc. Si tratta di
tecnologie nate per aiutare i pazienti e il cui uso e
generalmente normato, ma sappiamo che il rischio
potenziale di un uso distorto & sempre possibile. Ba-
sti pensare, ad esempio, all'impiego della lobotomia
frontale per curare disturbi psichiatrici che trovo im-
piego tra gli anni 40 e 60 del Novecento, talora anche
in pazienti affetti da forme non severe, producendo
danni a livello cognitivo enormemente superiori
all’entita dei disturbi presenti, a riprova che nulla &
pitt indefinito dei confini etici. Un altro rischio che si
prospetta e quello dell’'uso improprio di tecnologie
diagnostiche. Sappiamo quanto sia difficile traslare
da un piano diagnostico ad un piano etico le indagi-
ni clinico-strumentali che permettono di inquadrare
disturbi cognitivo comportamentali che sono propri
di numerose malattie neurologiche e psichiatriche.
La possibilita di evidenziare il pattern di funziona-
mento e le connessioni di molti network cerebrali in
diverse condizioni patologiche potrebbe diventare
una fonte di forzature diagnostiche e produrre con-
seguentemente una condizione di stigma, avviare il
paziente a percorsi terapeutici inappropriati o avere
conseguenze distorsive sul piano del diritto. In tal
senso, si conferma quanto potenzialmente pericolo-
so possa essere 1'uso inappropriato delle tecnologie
in campo legale. Si pensi alle sentenze di condanna
pronunciate, specie in passato in alcuni Paesi, basate
sull'utilizzo delle cosiddette macchine della verita,
il cui impiego non & mai stato dimostrato avere un
fondamento scientifico, considerando le probabilita
sempre presenti, talora in grado elevato, di falsi posi-
tivi o falsi negativi.

Appare non chiaro, a tal proposito, fino a che pun-
to il neurodiritto possa essere considerato parte della
neuroetica o, invece, una branca autonoma®. In realta
questo puo apparire uno pseudo problema dato che
il punto centrale risiede nel fatto che risulta difficile
creare un ponte tra campi che hanno differenti ap-
procci epistemologici come avviene nel caso in cui
si debbano acquisire conoscenze contemporanea-
mente da scienze biologiche e umanistiche. Va sot-
tolineato come esista un’ampia area grigia all'interno
della quale vi ¢ il rischio che si collochino posizioni
pseudoscientifiche, scientiste oppure piut semplice-
mente dogmatiche o acritiche. Resta poi il fatto che
comprendere come funzionino i network cerebrali
non significa poter spiegare pienamente o giudicare
il comportamento di un soggetto, dato che il giudizio
si basa poi su una valutazione di fattori fortemente

influenzati da cultura ed ideologia e che il numero
di variabili, anche a livello neurale, ¢ estremamente
elevato. Limpiego pili promettente, come vedremo
anche per I'utilizzo diagnostico dell'TA, appare quello
ibrido, dove I'IA affianca 'uomo ponendogli delle so-
luzioni che egli deve validare criticamente. Per quan-
to riguarda 'impatto delle conoscenze neuroscienti-
fiche sull’etica Wagner e Northoff? sottolineano come
esse si concentrino principalmente su tre aspetti etici
con forti implicazioni sul piano non solo teorico, ma
anche pratico, quali il libero arbitrio, la responsabilita
nelle psicopatie e I'effetto di interventi cerebrali sull’i-
dentita personale e, quindi, sul comportamento. I due
autori mettono in guardia da “neuronalize the ethical
concepts’, ovvero dal ridurre l'etica ad una semplice
lettura dei meccanismi neurali sottostanti le attivita
che contraddistinguono il cervello umano. Larticolo
e stato scritto circa 10 anni fa e questo rischio appare
oggi ancora piu evidente. Il rischio opposto € natural-
mente quello di sottovalutare o addirittura ignorare
completamente i contributi che le neuroscienze pos-
sono dare.

Vi € un ultimo, ma non per ordine di importanza,
aspetto che si deve considerare in campo neuroetico
ed e il ruolo dell'inganno e autoinganno’. Per mol-
ti secoli si e spesso interpretata la menzogna come
frutto di una scelta ragionata e antietica. Anche se gia
in passato alcuni filosofi avevano colto quanto fosse
arduo il compito di separare il vero dal falso, & soprat-
tutto negli ultimi due secoli che questa tematica e di-
venuta centrale nel campo filosofico prima, e in quel-
lo delle scienze cognitive successivamente. Si sono
definite bugie bianche quelle dette esclusivamente
a fin di bene. Le cosiddette bugie blu rappresentano
un vero e proprio campo minato, perché la finalita
di favorire il proprio in-group maschera spesso pre-
valenti interessi personali e finalita egoistiche. Non
meno complesso ¢ il campo dell’autoinganno, dove i
meccanismi neurali, si pensi alle false memorie, sono
spesso complessi e di difficile lettura, per non parlare
dell'inconscio ancor piu arduo da decifrare. Anche
in questo campo, l'avvento dell’era digitale nel cam-
po delle comunicazioni e dei rapporti intersoggettivi
mediati da tecnologie, ha reso ancora pitt complesso
e difficile da decifrare il rapporto tra vero e falso. Le
implicazioni etiche hanno assunto un rilievo del tut-
to particolare, basti pensare alle fake news e ai deep
fake.

Tutti gli aspetti cui abbiamo accennato assumono
una rilevanza particolare e delle connotazioni speci-
fiche nel campo delle neuroscienze cliniche, come
vedremo nei successivi paragrafi.

Va sottolineato come vi siano anche dei capitoli
totalmente innovativi, quale quello degli organoidi
cerebrali che hanno avuto nel corso degli ultimi anni
degli sviluppi solo poco tempo fa difficilmente im-
maginabili e che rappresentano delle potenzialita di
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sviluppo enormi e che proprio per tale motivo rap-
presentano una nuova importante sfida per la neu-
roetica.

La neuroetica rappresenta oggi una sorta di col-
lante tra le varie discipline operanti nel campo estre-
mamente esteso delle neuroscienze, riguardando
anche l'area sperimentale e quella non strettamente
clinica, come ¢ il caso della neuroeconomia e delle
neuroscienze sociali.

Nei paragrafi successivi verranno approfondi-
ti, necessariamente in forma sintetica, alcuni degli
aspetti piu rilevanti nel campo delle neuroscienze
cliniche.

Le complesse relazioni tra neuroscienze,
intelligenza artificiale e neuroetica

LTA inerisce allo sviluppo di sistemi informatici in
grado di svolgere compiti che a un osservatore uma-
no possono apparire come pertinenza dell’intelligen-
za umana. Tale concetto copre una vasta gamma di
tecnologie presenti da diversi anni, ben prima dell’e-
splosione di quelle che oggi chiamiamo IA generative
(traduttori automatici, riconoscimento vocale, faccia-
le e musicale, sistemi di raccomandazione, di perso-
nalizzazione dei feed nei social media, etc.). Si pud
infatti parlare di pervasivita dell'intelligenza artificia-
le, nel senso che molti esemplari di queste tecnologie
sono a tutti gli effetti forme di IA in quanto basati su
modelli di apprendimento automatico o profondo
(machine learning [ML] e deep learning [DL]).

IL LEGAME TRA INTELLIGENZA ARTIFICIALE
E NEUROSCIENZE

Bisogna ricordare che I'TA contemporanea affonda le
sue radici negli studi delle scienze cognitive e compu-
tazionali degli anni 50 del secolo scorso. Il cosiddet-
to cognitive science hexagon comprendente filosofia,
psicologia, antropologia, linguistica, neuroscienze
e informatica, ha prodotto un vocabolario comune
e un prestito concettuale reciproco tra questi ambi-
ti (neurone artificiale, rete neurale, apprendimento,
memoria, computazione, input/output, etc.)?. Questa
sovrapposizione terminologica riflette il fatto che I'TA
ha cercato sin dall’inizio un modello guida per lo svi-
luppo dei suoi algoritmi proprio nella struttura e nel
funzionamento della mente e del cervello umani.
L'TA contemporanea si basa su algoritmi di ML e
DL, sviluppati inizialmente tra gli anni 60 e 80, che
consentono al sistema di “imparare” dai dati forniti
invece di seguire regole predefinite. II ML e in grado
di individuare ricorrenze e fare predizioni, mentre il
DL, con le sue reti neurali profonde a piu strati na-
scosti, migliora notevolmente questi processi, soprat-

tutto nell’elaborazione di immagini, video, riconosci-
mento vocale/audio e produzione di testo/parlato.
Progressi come l'architettura Transformer di Google
nel 2017 hanno permesso lo sviluppo dei large lan-
guage models (LLM), che fungono da base per lo svi-
luppo delle IA generative.

Inoltre, le architetture delle reti neurali artificiali e
di alcuni modelli di apprendimento come il reinforce-
ment learning traggono ispirazione dalle reti neurali
biologiche e dai meccanismi di ricompensa cerebrali.
Un recente studio pre-print su ArXiv (da considerare
quindi con cautela) suggerisce un approccio neuro-
scientifico che sembra in grado di gettare luce sul fun-
zionamento interno di alcuni sistemi IA come i LLM®.
Utilizzando simili esperimenti di localizzazione e
ablazione funzionale impiegati nelle neuroscienze
per identificare aree specializzate nel cervello umano,
gli autori sono stati in grado di individuare sottoinsie-
mi di unita all'interno dei LLM che sembrano occu-
parsi specificamente dell’elaborazione del linguaggio.

DIFFERENZE TRA RETI NEURALI ARTIFICIALI
E BIOLOGICHE

Sebbene I'TA tragga ispirazione dal cervello umano,
esistono differenze sostanziali tra reti neurali artifi-
ciali e biologiche, sia a livello di struttura che di fun-
zionamento. Lapproccio adattivo e di processamen-
to degli input e diverso: gli esseri umani apprendono
sul campo con poca esperienza pregressa, sfruttan-
do strutture neurali gia formate e modellate per via
evolutiva. L'TA invece necessita di enormi quantita di
dati di allenamento per individuare pattern e ricor-
renze!®!!, Inoltre, non ¢ il solo cervello a pensare, ma
l'intero organismo umano in costante interazione con
I'ambiente circostante, creando un mondo esperien-
ziale che I'TA, pur molto piu veloce nel processare da-
ti, non sembra in grado di riprodurre.

E necessario sollevare anche alcuni dubbi sulla
possibile sovrapposizione tra i modelli neurali ar-
tificiali e le reti neurali biologiche. Infatti, 'analogia
funzionale tra questi due sistemi potrebbe essere ec-
cessivamente semplicistica e c’e il rischio di scivolare
in un circolo epistemologicamente vizioso: le tecno-
logie IA sono modellate a partire dalle conoscenze sul
cervello e sembrano produrre risultati sorprendenti;
quindi, il nostro modello esplicativo sul funziona-
mento del cervello, deve essere per forza valido, pro-
prio sulla base delle prestazioni di queste tecnologie.
In realta, potremmo star semplicemente proiettando
i nostri paradigmi computazionali sui sistemi biolo-
gici. E quindi fondamentale mantenere un costante
sguardo critico su questi parallelismi tra IA e cervello
e sulle metafore computazionali dominanti, evitando
di cadere in trappole riduzionistiche o autoconferme
circolari.
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APPLICAZIONI DELL INTELLIGENZA ARTIFICIALE
NELLE NEUROSCIENZE E POTENZIALI RISCHI ETICI

Se, da un punto di vista ontologico, il rapporto tra
IA e cervello & complicato, esiste invece un legame -
dall'TA alle neuroscienze - che puo condurre a delle
conseguenze pragmatiche positive che necessitano
comungque di un’analisi etica. Dall'TA alle neuroscien-
ze, ML e DL possono fornire strumenti eccezionali in
vari ambiti’; per esempio, nella predizione e diagnosi
di disturbi neurologici, grazie all'individuazione di
pattern e correlazioni nei dati clinici di migliaia di
pazienti che permettono di prevedere 'insorgenza di
patologie o di diagnosticarle precocemente. Nell'am-
bito del brain modelling, I'TA puo creare modelli e si-
mulazioni computazionali della struttura e della fun-
zionalita del cervello, dal livello molecolare a quello
sistemico. Cio permette di effettuare esperimenti
non applicabili su esseri umani. Nell'ambito delle
neurotecnologie, 'IA puo potenziare le prestazioni di
sistemi come le interfacce cervello-computer (BCI),
dispositivi che permettono una connessione diretta
trail cervello e un dispositivo informatico a scopo co-
municativo, clinico, riabilitativo, etc.

Tuttavia, non e tutto oro quel che luccica. Sorgono,
infatti, questioni come la trasparenza degli algoritmi
di DL applicati in ambito sanitario, che spesso non
forniscono spiegazioni chiare sui loro risultati, oppu-
re il problema della distribuzione di responsabilita
in caso di errori di predizione/diagnosi da parte di
un sistema basato su IA. Nel caso del brain model-
ling, permane il rischio di inaccuratezza dei modelli
basati su caratteristiche cerebrali specifiche dei dati
di allenamento, sollevando potenziali problemi di
neurodiscriminazione. Infine, per quanto riguarda le
neurotecnologie, 'aumento della disponibilita di dati
cerebrali potrebbe potenziare la capacita inferenziale
dell'TA, sollevando questioni di neuroprivacy, vista la
forte correlazione possibile tra stati mentali e neuro-
nali, e del rischio futuro di hackeraggio delle BCI con
gravi conseguenze per gli utenti'2.

IL RUOLO DELLA NEUROETICA

In questi ambiti, la neuroetica, intesa qui come eti-
ca delle neuroscienze'3, ha il compito di analizzare
le implicazioni etiche dell’utilizzo dell’'TA, evitando
sia il neuroentusiasmo (neurohype), che puo creare
aspettative illusorie, sia la paura irrazionale o neuro-
fobia, che puo bloccare il progresso tecnologico. Un
approccio neuroetico richiede un dialogo aperto tra
neuroscienziati, eticisti, ingegneri, informatici, giuri-
sti, e una comunicazione accurata che sappia sensi-
bilizzare e preparare il pubblico a un futuro che sara
sempre piu permeato dall'TA. La neuroetica dovrebbe
promuovere un dibattito informato sulle opportuni-

ta e i limiti di queste tecnologie applicate al cervello,
comprendendo a fondo le loro implicazioni anche at-
traverso la promozione di un dibattito pubblico.

Casi esemplificativi sono gli studi che hanno di-
mostrato la possibilita di generare testo a partire dai
dati di neuroimaging', presentati talvolta in modo
fuorviante come la possibilita da parte dei sistemi
IA di “leggere il pensiero”'®. Piuttosto che alimentare
bolle di disinformazione che comporterebbero rea-
zioni di neuroentusiasmo o di neurofobia, sarebbe
piu corretto parlare non di lettura del pensiero, ma
di generazione di testo basata su inferenze indirette e
correlazioni statistiche tra attivita neuronale e stimoli/
compiti mentali, dopo lunghi addestramenti e fasi di
raccolta dati (per quanto riguarda I'TA) e dopo pesanti
sessioni di neuroimmagine (per i soggetti coinvolti).
In tal senso, € assolutamente ragionevole considerare
I'importanza della sicurezza dei dati cerebrali e della
privacy mentale, soprattutto in vista degli sviluppi fu-
turi di queste tecnologie, ma senza creare timori inap-
propriati che potrebbero limitare il prosieguo di questi
progetti a scopo - attualmente - clinico.

La neuroetica si trova di fronte a numerose sfi-
de in un contesto in cui il legame originario tra IA
e neuroscienze diventa sempre piu stretto, tra op-
portunita e rischi. La neuroetica qui non possiede il
mero compito di individuare i limiti etici, ma anche
quello di analizzare e discutere apertamente le pos-
sibilita e le controversie di queste tecnologie appli-
cate al cervello, promuovendo un dibattito informa-
to con l'obiettivo di rendere i cittadini pitt preparati
ai cambiamenti tecnologici che caratterizzeranno il
prossimo futuro.

Organoidi cerebrali e neuroetica

Gli organoidi cerebrali umani sono colture tridimensio-
nali di cellule staminali pluripotenti (CSP) sviluppate in
laboratorio secondo protocolli recenti'®'”. Le CSP, col-
tivate senza cellule di nutrimento e mantenute in stato
pluripotente, subiscono un’induzione neurale tramite
la rimozione dei fattori di pluripotenza e I'esposizione a
un mezzo definito, spesso arricchito con inibitori dual-
SMAD per favorire la specificazione neurale.

Le cellule vengono aggregate in corpi embrioidi
tridimensionali (EB) coltivati in sospensione per fa-
vorire una crescita uniforme, quindi trasferiti in un
mezzo contenente fattori di crescita o molecole spe-
cifiche, come l'acido retinoico per il telencefalo dor-
sale o agonisti Wnt per mesencefalo/metencefalo. Gli
aggregati cellulari possono essere incorporati in una
matrice extracellulare (come Matrigel) per migliora-
re U'organizzazione strutturale e, in alcuni protocolli,
mantenuti in bioreattori rotanti per ottimizzare 'ossi-
genazione e il trasporto di nutrienti, compensando la
mancanza di vascolarizzazione.
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Nel tempo, gli organoidi sviluppano strutture
stratificate che mimano regioni cerebrali, come zone
ventricolari e placche corticali, con dimensioni ridotte
(pochi millimetri, milioni di cellule). Gli organoidi ge-
neralisti cercano di riprodurre l'architettura comples-
siva dell’encefalo, mentre quelli regionali si concen-
trano su specifiche aree cerebrali. Gli assembloidi, in-
vece, sono ottenuti dalla fusione di organoidi regionali
per creare modelli pit grandi, complessi e funzionali.

L'utilizzo degli organoidi cerebrali si e gia rivelato
molto utile per riprodurre lo sviluppo cerebrale, nello
studio di patologie e nel testare farmaci, anche con
l'utilizzo di tecniche di editing genetico. In generale,
si ritiene che gli organoidi siano una tecnologia tra-
sformativa nel settore biomedico, potenzialmente in
grado di ridurre o sostituire i test su modelli animali,
migliorando la sostenibilita della ricerca, rendendo
la sperimentazione piu facilmente traslabile (e per-
sonalizzabile) in quanto fatta su cellule umane, con
un risparmio di risorse in termini di lavoro e spesa.
Lobiettivo finale e la disponibilita di cellule adatte al
trapianto autologo per episodi traumatici e malattie
neurodegenerative.

Dal punto di vista etico, si evidenziano alcuni temi
tipici anche di altri ambiti della ricerca biomedica'®. 1l
primo si riferisce all'origine delle cellule staminali plu-
ripotenti. Inizialmente, si faceva principalmente ricorso
a (linee di) cellule staminali embrionali, che sollevano
ampie controversie morali per la distruzione di embrio-
ni (pratica non consentita, o fortemente limitata, in al-
cuni Paesi). Attualmente, il ricorso a cellule staminali
indotte, che si dimostrano nella maggior parte dei casi
perfettamente adatte, puo risolvere la questione.

Altri aspetti da considerare sono la tipologia dei
donatori dei materiali biologici di partenza e la mo-
dalita del consenso informato da ottenere per 1'uti-
lizzo di tali materiali depositati in biobanche. Il nodo
principale & il consenso ampio che solitamente si uti-
lizza, mentre puo essere considerato particolarmen-
te sensibile e meritevole di un’autorizzazione ad hoc
I'impiego di cellule, conferite a scopo generale di ri-
cerca per la coltura specifica di organoidi cerebrali.
Vi & inoltre un tema di privacy a motivo delle infor-
mazioni genetiche e funzionali che possono essere
estratte dagli organoidi e quindi riferite al donatore,
che diventerebbe identificabile.

Infine, aspettilegati allo sfruttamento commercia-
le riguardano la brevettabilita di tecniche, procedure
e delle stesse entita biologiche coltivate, insieme alla
potenziale vendita di esse. Ci si interroga sulla liber-
ta di ricerca, sull’accessibilita agli strumenti di cura,
sulla giusta remunerazione di chi investe nel settore
e sulla liceita di rendere bene economico un’entita
biologica di origine umana.

Il punto pit discusso e tuttavia la possibilita che gli
organoidi cerebrali umani possano sviluppare qual-
che forma di senzienza (definita come il grado mini-

mo a cui un’entita vivente puo percepire qualcosa) o
di coscienza (definita come il livello fenomenico - su-
periore - cui un’entita puo essere anche consapevole
di sé stessa). In quel caso, se si fosse in grado di indivi-
duare la presenza di tali forme minime di esperienze
soggettive!®, dovremmo considerare l'attribuzione di
status morale agli organoidi cerebrali umani e rego-
lazioni etiche conseguenti, anche se cio non signifi-
cherebbe necessariamente il divieto di utilizzo per
sperimentazioni cliniche®.

Un recente avanzamento in questo ambito di ra-
pida evoluzione e rappresentato dalla combinazione
di materia vivente e silicio nel tentativo di ottenere di-
spositivi ibridi in grado di elaborare informazioni in
modo innovativo, secondo un paradigma detto intel-
ligenza organoide (I0). Non si tratta di applicare I'in-
telligenza artificiale agli organoidi, bensi di sfruttare
le capacita dell'organizzazione neurale umana in pa-
rallelo, potenziata dall’accoppiamento con strumenti
digitali sequenziali.

Le tecnologie in fase di sviluppo potrebbero da-
re luogo a nuovi modelli di biocomputing attraverso
l'addestramento basato su stimolo-risposta e inter-
facce organoide-computer. Si aprono in questo modo
nuove possibilita per lo studio in vitro dei processi di
apprendimento, memoria e cognizione. Tali sviluppi
rientrano in quella che e stata chiamata IO, un’inizia-
tiva multidisciplinare che mira a creare sistemi di cal-
colo biologico sfruttando le capacita specifiche degli
organoidi cerebrali.

Secondo i proponenti, la prospettiva dell'IO si
estende alla realizzazione di sistemi interconnessi
in cui gli organoidi cerebrali umani interagiscono
con sensori che diano input del mondo esterno, ef-
fettori capaci di interagire con 'ambiente e con altri
organoidi, formando potenzialmente reti di calco-
lo biologico addestrate attraverso biofeedback e DL.
Questo approccio promette applicazioni nel calcolo
biologico in grado di offrire processi decisionali pil
rapidi, un’efficienza energetica superiore e capacita
di apprendimento continuo, superando i limiti dei
tradizionali sistemi basati sul silicio.

Recentemente, reti neurali in vitro, derivate da col-
ture cellulari di origine umana e murina, sono state
integrate con sistemi di calcolo digitale attraverso una
matrice a multi-elettrodi ad alta densita. Grazie alla sti-
molazione via feedback, le colture hanno rapidamente
imparato a controllare il videogioco Pong®. Ed e libe-
ramente accessibile da remoto una neuro-piattaforma
sperimentale per effettuare test con wetware compu-
ting, ovvero organoidi integrati in chip di silicio®.

In questo quadro, mancano linee guida specifiche
a livello internazionale per la ricerca sugli organoidi
cerebrali, che tenga conto di un approccio etico com-
prensivo, anche alla luce di sviluppi come le chimere,
ovvero il trapianto di organoidi umani in modelli ani-
mali con il conseguente sviluppo di regioni cerebrali
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miste. Una regolamentazione adeguata dovrebbe bi-
lanciare le esigenze della ricerca biomedica, le possi-
bili applicazioni terapeutiche e le questioni etiche le-
gate agli organoidi cerebrali, entita viventi sui generis.
Inoltre, sarebbe chiamata a tenere conto della sensi-
bilita dell'opinione pubblica, che potrebbe non esse-
re pronta ad accettare 1'uso di organoidi come unita
computazionali all'interno di reti biologiche ibride.

Neuroetica e Robotica

1. Un robot non puo recare danno a un essere umano né
puo permettere che, a causa del suo mancato intervento,
un essere umano riceva danno.

2. Un robot deve obbedire agli ordini impartiti dagli esseri
umani, purché tali ordini non vadano in contrasto alla
Prima Legge.

3. Un robot deve proteggere la propria esistenza, purché la
salvaguardia di essa non contrasti con la Prima o con la
Seconda Legge.

Queste erano le tre leggi della robotica scritte nei va-
ri racconti di Isaac Asimov e raccolte in “I, Robot” del
1950, che delineano aspetti fondamentali a cui devono
sottostare i robot: sicurezza, servizio, autoconservazio-
ne (a cui devono sottostare quelli che Asimov chiama
cervelli positronici e che oggi noi invece chiamerem-
mo intelligenze artificiali, espressione coniata pero
solo qualche anno pil tardi ed oggi decisamente in
voga).

Innanzitutto va pero chiarito cosa sia un robot. La
parola deriva dal ceco “robota” che significa lavorato-
re forzato, e il suo utilizzo nel significato che gli diamo
oggi ha inizio con un racconto di Karel Capek, sempre
di fantascienza, del 1921.

Ma anche quale sia il significato che gli diamo oggi
va chiarito, perché nel linguaggio comune chiamia-
mo robot il piccolo aspirabriciole automatico che gira
per casa, ma non la nostra sofisticatissima automo-
bile. La differenza e nel grado di autonomia in cui i
due eseguono il compito per cui sono stati costruiti,
nella possibilita di variare i loro comportamenti (1'a-
spirapolvere decide in autonomia il suo percorso,
l'automobile ancora no). Il Robot Institute of America
definisce un robot come un manipolatore program-
mabile e multifunzione progettato per muovere ma-
teriali, parti o interi strumenti attraverso movimenti
variabili programmati per completare diverse tipolo-
gie di compiti.

Questa definizione, riportata nel mondo della ri-
abilitazione, ci dovrebbe subito aiutare a fare un di-
stinguo trairobot e i dispositivi elettromeccanici che
movimentano il paziente, ma che lo fanno seguendo
semplicemente i comandi dati da un fisioterapista:
“alza il letto, muovi i piedi a queste velocita secondo
queste precise traiettorie” Nulla e lasciato al potere
decisionale della macchina nei dispositivi elettro-
meccanici.

Ben diverso € dunque un dispositivo robotico che
invece & programmabile e variabile, capace di adat-
tarsi, in cui il fisioterapista seleziona un livello di assi-
stenza (ad esempio guidance force del 50%) e il robot
decide di intervenire al massimo per quella percen-
tuale solo se il paziente non € in grado di eseguire il
movimento in autonomia. Per prendere questa deci-
sione il robot ha bisogno di informazioni e va da sé
che per acquisirle deve dunque avere dei sensori. I
robot quindji, per definizione, devono saper adattare
il loro comportamento, sono programmati per fare
delle scelte, e le scelte possono implicare questioni
etiche. Iracconti di Asimov si basano proprio su que-
sto: robot che si trovano davanti a scelte che li metto-
no in crisi. Per questo nel 2016 Iosa e colleghi* pre-
sero le tre leggi della robotica di Asimov a riferimento
per formulare una loro applicazione nel campo dei
robot riabilitativi, cercando di capire quali fossero le
criticita etiche dell'uso dei robot.

La Prima Legge di Asimov fu rivista cosi: “Un robot
riabilitativo non deve ferire un paziente o permettere
che esso subisca un danno”. Sembra ovvio, ¢ il criterio
di sicurezza di qualsiasi dispositivo non solo elettro-
medicale, ma elettromeccanico, verrebbe da dire. Re-
lativamente al non ferire si, un robot deve rispondere
a criteri di sicurezza. Ma nel 2016, quando fu scritta
questa revisione della letteratura scientifica che pro-
spetticamente definiva le 3 leggi per la neuroroboti-
ca, i criteri di sicurezza erano gli unici necessari per
commercializzare un robot riabilitativo. Fu aggiunto
che non doveva essere permesso che il paziente su-
bisse un danno, spiegando che anche una terapia non
efficace era un danno, per il paziente. Per far capire
questo punto fu fatto il paragone tra i criteri per la
commercializzazione del farmaco, con tutte le sue fasi
che prevedevano prima la verifica della sicurezza, poi
anche la verifica dell’efficacia su un ampio campione
di soggetti, cosa che invece non era richiesta prima di
commercializzare un robot riabilitativo. La letteratura
scientifica poneva l'accento su quanto i movimenti dei
robot fossero ripetibili, standardizzati, quanto il trai-
ning robotico fosse intenso, quanto il robot sapesse
adattarsi ai movimenti del paziente, e solo in ultimo
si parlava di efficacia, con la maggior parte delle revi-
sioni della letteratura che concludevano dicendo che
i robot erano strumenti promettenti ma che ulteriori
studi su campioni piu ampi dovevano essere condotti
per verificarne l'efficacia. Eppure si parlava di robot
gia in commercio, acquistati e studiati in centri riabi-
litativi. Un approccio del genere per un farmaco sa-
rebbe stato giudicato sicuramente immorale. Oggi la
normativa e cambiata e si richiede almeno uno studio
pilota per commercializzare un robot riabilitativo: la
distanza rispetto alla farmacologia € ancora abissale,
ma almeno un passo in quella direzione e stato fatto.
Ma c’é anche un altro aspetto da tenere in considera-
zione. Molti studi, nei loro protocolli, hanno investiga-
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to se uno specifico modello di uno specifico robot fos-
se efficace per la riabilitazione, per poi in discussione
generalizzare i risultati sull’efficacia (o non efficacia)
della robotica in riabilitazione tout court. Nel 2012,
in due diversi articoli**?*, lo stesso gruppo di ricerca
della Fondazione Santa Lucia proponeva di cambia-
re la domanda sulla terapia robotica da “e efficace?”
a “per chi e efficace?’, riportando come i pazienti con
ictus piu severi beneficiassero di piu della terapia
robotica per il cammino, in quanto per loro era piu
difficile fare un congruo numero di passi durante la
terapia convenzionale. Era un primo mattone verso il
concetto di medicina di precisione e riabilitazione di
precisione. La domanda “per chi ¢ efficace?” apre an-
che una questione etico-economica. La riabilitazione
robotica non e diffusa in modo uniforme nel territorio
nazionale, & spesso appannaggio di centri piu ricchi,
cosa che comporta un possibile uso solo per la riabili-
tazione pagata dall’'utente e non a carico del Servizio
sanitario nazionale (SSN), (anche se ora la riabilita-
zione robotica e rientrata tra quelle erogabili dal SSN),
ed infine ¢ difficile per pazienti non ricchi acquistare
apparecchiature come gli esoscheletri per il cammino
che costano decine di migliaia di euro. Il tema etico &
certamente pili ampio e riguarda l'accesso ai servizi
del SSN, e tra questi servizi vi & anche la robotica ri-
abilitativa.

La Seconda Legge fu riscritta cosi: “Un robot riabili-
tativo deve obbedire agli ordini impartiti dai terapisti,
purché tali ordini non vadano in contrasto alla Prima
Legge” In primis questo vuol dire che il robot deve si
potersi adattare, ma deve seguire le indicazioni date
dal terapista. La relazione paziente-robot innanzitutto
deve includere il terapista. Quando inizio la diffusione
dei robot riabilitativi, i terapisti avevano paura di esse-
re sostituiti e misero in atto un certo ostracismo che in
alcuni centri & ancora in atto. E 'ennesimo caso in cuiil
lavoratore teme di perdere il lavoro venendo soppian-
tato da una macchina. Oggi & condivisa l'idea che vi sia
unarelazione a tre: paziente, robot e terapista, relazio-
ne anche piuttosto complessa. Cio che per il paziente
€ un output (motorio) per il robot & un input (attraver-
so i suoi sensori) che gli permettono di adattare i suoi
programmii e restituire opportuni output (movimenti
meccanici) che per il paziente sono di fatto degli input
(attraverso i suoi sensi e mobilizzazione pili 0 meno
passiva). E vero che il robot & tale se sa adattare in mo-
do autonomo il suo comportamento, ma il tutto deve
essere visionato e guidato da un terapista esperto che
sappia come gestire il robot a scopo riabilitativo. Il te-
rapista setta il robot, riceve dal robot feedback diversi
da quelli ricevuti dal paziente, e guida 'adaptive con-
troller del robot che a sua volta comanda il force-field
generator. Al di la dunque dell’esperienza del terapi-
sta e della sua comprensione di questi meccanismi, il
robot deve eseguire correttamente gli ordini dati dai

terapisti. Si dira che il robot € una macchina e come
tale esegue per forza gli ordini, ma a questo punto si
apre un dilemma che la letteratura scientifica spesso
trascura: stiamo studiando l'efficacia riabilitativa di
un robot o la bravura del terapista che lo sta usando?
Gli studi giudicano la macchina, ma non si sofferma-
no sul pilota. Seguendo questo ragionamento questo
dilemma puo sfociare in un vero e proprio paradosso:
i robot migliori sono quelli che consentono di adatta-
re i proprio parametri alle condizioni del paziente in
accordo con il concetto di terapia personalizzata, ma,
per esempio in uno studio randomizzato controllato
in cui si vuole valutare 'efficacia di un determinato
protocollo di terapia robotica, tale protocollo deve es-
sere perfettamente standardizzato ed uguale per tutto
il gruppo di pazienti che fa riabilitazione robotica. Mo-
rasso e colleghi®*” hanno definito questo come il para-
dosso dell’efficacia riabilitativa. Si dira che anche per
la riabilitazione convenzionale 'efficacia e legata alla
bravura del terapista, cosi come la diagnostica & legata
alla bravura del medico. Ma mentre in neurochirurgia
robotica e chiaro che il robot sia un potenziamento
delle capacita del chirurgo (maggiore precisione nei
movimenti, effetto scale, ingrandimento della visione,
etc.), in riabilitazione questa relazione tra terapista e
robot non é cosi ben definita e talvolta il robot esegue
solo in modo indiretto gli ordini impartiti.

Facciamo degli esempi pratici. In alcuni modelli il
terapista seleziona una velocita, ma il robot adatta la
durata del passo. In alcuni modelli esoscheletrici non
vi e la possibilita di far ruotare la pelvi del paziente
e questo comporta che se il terapista aumentasse la
lunghezza del passo, il robot, per riuscire ad aumen-
tarla automaticamente, dovrebbe far iperflettere il gi-
nocchio in fase finale di appoggio in modo innaturale.
Questi aspetti non valgono solo per i robot pensati per
l'arto inferiore, ma anche quelli pensati per l'arto su-
periore: si mira spesso ad aumentare il volume in cui
il paziente si muove supportato dal braccio robotico
durante le sedute di terapia, ma gli esercizi sono spes-
so proposti in formato di videogames su monitor bi-
dimensionali, quindi piatti. L'uso di videogames du-
rante la riabilitazione robotica inoltre implica effetti
cognitivi spesso trascurati. Aprile e colleghi*® notaro-
no come la riabilitazione robotica dell’arto superio-
re, che implicava 'uso di videogames, migliorava la
capacita di calcolo, la memoria episodica e riduceva
il neglect in pazienti con ictus.

La Terza Legge fu riscritta cosi: “Un robot riabilitativo
deve adattare il suo comportamento alle abilita del
paziente in modo trasparente purché cio non vada in
conflitto con la Prima e la Seconda Legge”. Forse l'e-
sempio che meglio chiarisce questo aspetto € quello
della guidance force, un parametro molto importante
settato dal terapista e che e spesso definito generica-
mente come la percentuale di quanto il robot debba

7
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assistere il paziente nei movimenti. Sembrerebbe
dunque un parametro principalmente legato alla
dinamica, ma in realta quella percentuale definisce
quanto e la tollerabilita dei movimenti rispetto alle
traiettorie prestabilite. E dunque un parametro so-
stanzialmente cinematico, ottenuto poi mediante
le forze applicate al robot, ma legato alle traiettorie.
Inoltre, si e visto che il robot nel vincolare il movi-
mento a queste traiettorie puo risentire del settaggio
di velocita e body weight support, e questo introduce
un margine aleatorio in come il robot rispetti la gui-
dance force selezionata. Ora che l'intelligenza artifi-
ciale sta entrando prepotentemente in tutti i campi,
questa Terza Legge diventa fondamentale. L'TA dara
ancora piu autonomia ai robot su come adattarsi e
trovare in modo autonomo la soluzione che consi-
dera migliore. Il procedimento con il quale arrivera
a queste scelte pero sara oscuro sia al paziente che
al terapista, ma anche al programmatore del robot, il
quale, secondo i criteri del ML, smettera di program-
mare cosa la macchina debba fare, ma programmera
come la macchina debba apprendere cosa fare, e cio
implica comportamenti della macchina tanto meno
chiari quanto pit1 sara profondo il DL (ovvero quanti
piu saranno, nella rete neurale artificiale del robot, gli
strati nascosti tra input dato dal terapista e output da-
to dal robot). Diventa a questo punto fondamentale
tenere le necessita terapeutiche del paziente come fa-
ro che guidi ogni scelta. Altrimenti ritorna alla mente
quella vignetta di Altan di un paziente su un sofisti-
catissimo dispositivo che tra sé e sé dice: “Maledetta
tecnologia, ora mi tocca andare da qualche parte”.

Etica dell’intelligenza artificiale
e neuroscienze cliniche

La letteratura riguardante I'impatto dell'IA e dei nuovi
media sulla comunicazione e gli assetti sociali € enor-
me. Estremamente ampia e anche quella concernen-
te in particolare gli effetti delle neurotecnologie in
campo medico, quella riguardante i percorsi diagno-
stico-terapeutici e 'impatto dell'TA in campo clinico,
etico e neuroetico (Figura 1). Ci limiteremo, quindi,
ad evidenziare in breve alcuni degli aspetti che hanno
maggiore rilevanza, specificatamente in campo neu-
roetico. Un primo aspetto rilevante riguarda la fonte
delle informazioni scientifiche. Oggi tutte le riviste
indicizzate verificano preventivamente che gli studi
siano stati condotti in conformita alle norme etiche
ed approvati dai comitati etici. Questo € particolar-
mente importante nel campo delle neuroscienze per
quanto avevamo sottolineato nel primo paragrafo.
Se tuttavia compariamo articoli pubblicati su riviste
neuroscientifiche con quelli specificatamente riguar-
danti il campo neuroetico, si evidenzia spesso come
vi sia un margine di miglioramento nelle prime nel
definire le implicazioni etiche dello studio condotto®.

Il ridurre questo gap potrebbe migliorare dal pun-
to di vista etico i processi di neuroinnovazione riguar-
danti i meccanismi di gestione della salute, incluse le
cosiddette neurotecnologie®. I nuovi strumenti di
comunicazione hanno totalmente rivoluzionato la
gestione dell'informazione sia nella vita quotidiana
che nel campo scientifico ed era quindi inevitabile
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che si creassero delle interazioni problematiche tra i
due mondi. Una sintesi efficace degli effetti prodotti
dall’accelerazione spaventosa indotta dai nuovi me-
dia e dall'IA sul piano culturale ed identitario e ripor-
tata da Thomas Hylland Eriksen e Martina Visentin®
che evidenziano come la pandemia abbia contem-
poraneamente aperto nuove opportunita, ma anche
accentuato alcuni degli aspetti negativi prodotti da
questa rivoluzione tecnologica. Lenorme quanti-
ta di informazioni accessibili attraverso i media e il
web tende a produrre difficolta a selezionare i dati e a
distinguere le notizie vere da quelle false, favorendo
fenomeni di deculturalizzazione.

Nel caso delle neuroscienze la veridicita ed etici-
ta delle informazioni scientifiche dovrebbero essere
garantite dai filtri di controllo nella produzione degli
studi e della loro pubblicazione, ma vanno considerati
le differenti giurisdizioni e contesti in cui gli studi ven-
gono condotti*?. Sicuramente I'[A potra essere di aiuto
nella gestione dei big brain data, ma si pone in ogni
caso il problema di creare degli algoritmi basati su
principi neuroetici corretti. Anche volendosi limitare a
campi determinati, come ad esempio la psichiatria, il
numero delle variabili & molto elevato e di conseguen-
za altrettanto complessa la loro interazione®. Sicura-
mente le neuroscienze nell’area medica rappresenta-
no il settore a piu elevata complessita, se non altro per
le caratteristiche di multidisciplinarita che non hanno
confronti con gli altri settori della medicina, per quan-
to ne condividano molte problematiche.

La principale rivoluzione nel campo della gestio-
ne della salute, partendo dalle scienze di base, alla
diagnostica e gestione clinica, & rappresentata dagli
enormi progressi fatti nel campo dell'IA. Si e sottoli-
neato come l'etica dell’'TA, per quanto ancora un cam-
po aperto stante la rapidita dei progressi tecnologici,
dovrebbe costituire una priorita nella formazione del
personale sanitario®*. Sicuramente un discorso ana-
logo andrebbe riferito ai fruitori dell'IA, ovvero ai pa-
zienti, dove I'IA puo aiutare a superare le barriere lin-
guistiche spesso esistenti tra medico e paziente e con-
sentire un dialogo diretto tra paziente e macchina®.

In generale, si & evidenziato che & proprio I'etica
dell'TA applicata al campo della salute pubblica il set-
tore dove siriscontrano ancora importanti carenze in
letteratura®®.

Le potenzialita dell'IA nella pratica clinica sono
enormi, ad iniziare dalle possibilita offerte nel cam-
po della medicina di precisione, ove il confronto tra
i moltissimi parametri che consentono la profilazio-
ne del paziente e i dati della letteratura che indicano
quali tra di essi possono essere rilevanti dal punto di
vista diagnostico e terapeutico € estremamente com-
plessa, specie in alcune patologie multifattoriali*’.
E ancora oggi controverso dal punto di vista etico il
problema di quanto e come gli algoritmi diagnostici
possono essere utilizzati®®*, anche se si e visto che

essi possono significativamente contribuire a ridurre
gli errori, specie ove le diagnosi debbano essere fatte
in tempi molto rapidi, incluse le urgenze neurologi-
che'. Se alcune problematiche riguardano, come si
diceva, in generale I'area medica, alcune di esse as-
sumono una connotazione specifica in campo neu-
roetico, e non solo per la sua complessita, ma anche
per la sua specificita®. Talora i confini tra neuroetica
ed etica dell'TA possono apparire mal definiti, ma lo
sforzo deve essere teso, pili che a definire i confini, a
creare i ponti per una costruttiva collaborazione tra i
due campi*!. Questo appare particolarmente impor-
tante oggi considerando l'enorme sviluppo dell'TA
generativa, il cui campo di utilizzo sempre piu diffu-
so sta aprendo scenari preoccupanti, talora distopici,
ma anche molto promettenti in campo medico*. Le
principali fonti di pericolo paiono costituite dall’au-
tonomizzazione della macchina nel suo rapporto con
I'uvomo. La realta falsificata, come avviene ad esempio
per le tecnologie di realta virtuale immersiva e non,
e stata ed e ampiamente impiegata a fini terapeutici
nel campo delle neuroscienze cliniche, in particolare
in area neuroriabilitativa*®, ma e indubbio che la pos-
sibilita di utilizzo anche da parte di utenti non appar-
tenenti al settore sanitario ponga l'urgenza di definire
chiari confini etici al suo impiego.

Conflitto di interessi: gli autori dichiarano l'assenza di conflitto di
interessi.

Take home messages.

m |l concetto di neuroetica oggi si € profondamente mo-
dificato rispetto al passato e questo lo si deve in misura
rilevante anche all’evoluzione delle neurotecnologie e
dell'lA'in particolare.

m | risultati ottenuti dallo studio dei modelli di reti neurali
artificiali e biologiche devono essere interpretati criti-
camente.

m | dati emergenti dalle ricerche neuroscientifiche devono
essere letti evitando semplificazioni o generalizzazioni.

= Rilevanti sono le implicazioni sul piano etico e legale
delle nuove tecnologie neurodiagnostiche e di IA (neu-
rodiritto e neuroprivacy).

m Gli organoidi cerebrali rappresentano un nuovo campo
di ricerca eticamente rilevante che puo dare importanti
contributi nel campo delle neuroscienze cliniche.

m Alcune tecnologie, quali la neurorobotica, la realta vir-
tuale, etc. gia trovano ampio impiego clinico, in par-
ticolare in campo neuroriabilitativo, ma I'impiego e lo
sviluppo di tali tecnologie non € immune da potenziali
rischi sul piano etico.

m LIA generativa puo trovare utile impiego nel campo
delle neuroscienze cliniche, ma il suo uso necessita di
essere normato con chiarezza per le forti implicazioni di
tipo etico insite in tale tecnologia.
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