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Brainware

| computer sono incredibilmente veloci, accurati e stupidi.

Gli uomini sono incredibilmente lenti, inaccurati e intelligenti.
L’insieme dei due costituisce una forza incalcolabile.

Albert Einstein

BRAINWARE:=

| ricercatori hanno costruito un biocomputer ibrido, combinando tessuto cerebrale umano
coltivato in laboratorio con circuiti elettronici convenzionali, in grado di completare compiti come
il riconoscimento vocale.

La tecnologia, descritta I'11 dicembre in Nature Electronicsi, un giorno potrebbe essere integrata
in sistemi di intelligenza artificiale (Al) o costituiscono la base di modelli migliorati del cervello
nella ricerca sulle neuroscienze.

| ricercatori chiamano il sistema Brainoware. Utilizza organoidi cerebrali — fasci di cellule umane
che imitano i tessuti che vengono utilizzati nella ricerca per modellare gli organi. Gli organoidi sono
costituiti da cellule staminali capaci di specializzarsi in diversi tipi di cellule. In questo caso, sono
stati trasformati in neuroni, simili a quelli presenti nel nostro cervello.

La ricerca mira a costruire "un ponte tra l'intelligenza artificiale e gli organoidi", afferma il
coautore dello studio

Feng Guo, un bioingegnere dell'Universita dell'Indiana Bloomington.

Alcuni sistemi di intelligenza artificiale si basano su una rete di nodi interconnessi, nota come rete
neurale, in un modo simile a come funziona il cervello. "Volevamo chiederci se possiamo sfruttare
la rete neurale biologica all'interno dell'organoide cerebrale per l'informatica", afferma.

Per realizzare Brainoware, i ricercatori hanno posizionato un singolo organoide su una piastra
contenente migliaia di elettrodi, per collegare il tessuto cerebrale ai circuiti elettrici. Hanno quindi


https://www.nature.com/articles/d41586-023-03975-7#ref-CR1

convertito le informazioni in ingresso in uno schema di impulsi elettrici e le hanno consegnate
all’organoide. La risposta del tessuto e stata rilevata da un sensore e decodificata utilizzando un
algoritmo di apprendimento automatico.

Per testare le capacita di Brainoware, il team ha utilizzato la tecnica del riconoscimento vocale
addestrando il sistema su 240 registrazioni di 8 persone che parlavano. L'organoide ha generato
un modello diverso di attivita neurale in risposta a ciascuna voce. L'intelligenza artificiale ha
imparato a interpretare queste risposte per identificare chi parla, con una precisione del 78%.

Sebbene siano necessarie ulteriori ricerche, lo studio conferma alcune idee teoriche chiave che
potrebbero rendere possibile un computer biologico, afferma

Lena Smirnova, neuroscienziata dello sviluppo presso la Johns Hopkins
University di Baltimora, nel Maryland. Precedenti esperimenti hanno dimostrato che solo colture
2D di cellule neuronali sono in grado di eseguire compiti computazionali simili; questa & la prima
volta che viene mostrato in un organoide cerebrale 3D. La combinazione di organoidi e circuiti
potrebbe consentire ai ricercatori di sfruttare la velocita e I'efficienza energetica del cervello
umano per l'intelligenza artificiale.

La tecnologia potrebbe essere utilizzata anche per studiare il cervello, afferma

2 Arti Ahluwalia, ingegnere biomedico dell'Universita di Pisa, perché gli
organoidi cerebrali possono replicare I'architettura e la funzione di un cervello funzionante in modi
che le semplici colture cellulari non possono. Esiste il potenziale per utilizzare Brainoware per
modellare e studiare disturbi neurologici, come il morbo di Alzheimer. Potrebbe anche essere
utilizzato per testare gli effetti e la tossicita di diversi trattamenti. “Ecco dov’é la promessa;
utilizzandoli si spera che un giorno possano sostituire i modelli animali del cervello”, afferma
Ahluwalia.

Ma l'uso delle cellule viventi per I'informatica non & esente da problemi. Un grosso problema &
come mantenere in vita gli organoidi. Le cellule devono essere coltivate e mantenute in



incubatrici, cosa che sara piu difficile quanto piu grandi saranno gli organoidi. E compiti piu
complessi richiederanno “cervelli” piu grandi, afferma Smirnova.

Per sfruttare le capacita di Brainoware, Guo afferma che i prossimi passi includono lo studio se e
come gli organoidi cerebrali possano essere adattati per completare compiti pit complessi e la
loro progettazione per essere piu stabili e affidabili di quanto lo siano ora. Cio sara fondamentale
se si vuole incorporarli nei microchip di silicio attualmente utilizzati nell'informatica basata
sull’intelligenza artificiale,

In sintesi:

E’ stato combinato tessuto cerebrale umano coltivato in laboratorio con un circuito elettronico nel
tentativo di creare un computer pil potente. | ricercatori descrivono come dirigere la crescita delle
cellule staminali umane in organoidi cerebrali ricchi di neuroni. Hanno quindi posizionato uno di
questi "minicervelli" su un chip elettronico contenente migliaia di elettrodi e collegato il sistema a
un programma di apprendimento automatico.

Quando i ricercatori hanno stimolato il sistema, con impulsi elettrici, I'organoide cerebrale ha
risposto formando nuove connessioni neuronali.

Un programma di intelligenza artificiale (Al) ha poi decodificato il modo in cui tali connessioni
elaboravano i segnali elettrici man mano che I'organoide li riceveva. Il sistema era in grado di
elaborare informazioni, eseguire semplici compiti computazionali e persino dimostrare una
capacita limitata di riconoscimento vocale.

Parte di un organoide cerebrale, in cui le cellule staminali (rosa)
si differenziano in neuroni (viola).



L'esposizione prenatale alla cocaina causa anomalie nello sviluppo cerebrale fetale, che sono
collegate allo sviluppo successivo di ansia, depressione e disfunzione cognitiva. Precedenti studi su
modelli di roditori hanno indicato che l'esposizione prenatale alla cocaina influisce sulla
proliferazione, la differenziazione e la connettivita dei tipi di cellule neurali.

Il team di Jessica Davis del Conway Institute, University College Dublin

nel report:

Davis JL et al
Cocaine perturbs neurodevelopment and increases
neuroinflammation in a prenatal cerebral organoid model.
Transl Psychiatry. 2025 Mar 26;15(1):94.

utilizzando organoidi cerebrali derivati dalla linea cellulare iPSC umana HPSI1213i-babk hanno
studiato i cambiamenti indotti dalla cocaina nel panorama regolatorio dell'espressione genica in
una fase precoce dello sviluppo, sfruttando i recenti progressi nell'lRNA-seq a singola cellula e
nell'ATAC-seq a singola cellula.

Gli organoidi cerebrali iPSC hanno replicato le risposte alla cocaina ben consolidate osservate in
vivo e hanno fornito ulteriori informazioni sulla regolazione specifica dell'espressione genica a
seconda del tipo di cellula in seguito all'esposizione alla cocaina.

La cocaina ha alterato i pattern di espressione genica, in parte attraverso il rimodellamento
epigenetico del panorama, e ha rivelato meccanismi di plasticita neurale alterati negli organoidi
cerebrali. A seguito dell'esposizione alla cocaina sono stati inoltre evidenziati disturbi nella
segnalazione cellulare neuroevolutiva e un'attivazione di tipo infiammatorio delle popolazioni
astrocitarie.

La combinazione di neuroplasticita alterata, neurosviluppo e segnalazione neuroinfiammatoria
suggerisce che |'esposizione alla cocaina possa mediare una sostanziale interruzione del normale
sviluppo e della maturazione cerebrale.

Il periodo di sviluppo perinatale € fondamentale per la formazione delle strutture cerebrali
responsabili delle funzioni cognitive. Interruzioni durante questa fase, come |'asfissia perinatale,
caratterizzata da alterato scambio gassoso e ipossia, possono portare a danni neuronali a lungo
termine e a una maggiore suscettibilita alle malattie neurodegenerative, tra cui il morbo di
Alzheimer (AD). L'AD, la causa pil comune di demenza a livello globale, € caratterizzata da placche
amiloidi, grovigli neurofibrillari e progressivo declino cognitivo.
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Nel report
Arruda BP et al.
Perinatal asphyxia and Alzheimer's disease:

is there a correlation?
Front Pediatr. 2025 Mar 18;13:1567719.

Hanno dimostrato che l'asfissia perinatale & associabile ad un rischio elevato di AD, evidenziando

il potenziale ruolo dello stress ossidativo, della neuroinfiammazione e delle modificazioni
epigenetiche come mediatori.
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Cambiamenti epigenetici nel cervello dei pazienti con Alzheimer. Il danno neuronale causato dall'asfissia perinatale &
caratterizzato da disfunzione mitocondriale, poiché vengono attivate vie anaboliche che portano allo stress ossidativo.
E interessante notare che gli studi hanno dimostrato l'influenza dell'alterazione mitocondriale sulla regolazione
epigenetica nei meccanismi di metilazione del DNA, nell'espressione di proteine che controllano la funzione degli
istoni e di molecole con un ruolo importante nelle modificazioni post-trascrizionali, come gli ncRNA. Queste modifiche
epigenetiche legate al funzionamento delle vie di clearance e alla funzione cellulare hanno un impatto diretto sui segni



clinici  osservati nei pazienti con malattia di Alzheimer. Creato in BioRender. Kihara A
(2025), https://BioRender.com/q55k045 .

Inoltre, i biomarcatori identificati nei modelli animali rivelano parallelismi tra asfissia perinatale e
patologia dell'AD, come alterazioni della proteina precursore dell'amiloide, gliosi e attivazione
della microglia. Questi risultati suggeriscono che I'asfissia perinatale possa innescare la microglia e
alterare  epigeneticamente |'espressione genica, predisponendo gli individui alla
neurodegenerazione cronica.

Il cervello umano € caratterizzato da impressionanti capacita cognitive. La neocorteccia € la sede
della cognizione superiore e |'espansione della neocorteccia € un segno distintivo dell'evoluzione
umana. Sebbene i programmi di sviluppo siano simili nelle diverse specie, la tempistica delle
transizioni evolutive e la capacita delle cellule progenitrici neurali (NPC) di proliferare differiscono,
contribuendo all'aumento della produzione di neuroni durante lo sviluppo corticale umano.
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Nel report
Aquilino M et al ,
Epigenetic and metabolic regulation of developmental timing in neocortex evolution.
Trends Neurosci. 2025 Mar 27:50166-2236(25)00056-6

esaminiamo la regolazione epigenetica delle transizioni evolutive durante la corticogenesi,
concentrandoci principalmente sugli esseri umani e basandoci sulle conoscenze derivanti da studi
sui topi e ipotizzano l'interazione metabolico-epigenetica come potenziale meccanismo per
integrare i segnali extracellulari nella cromatina neurale. Inoltre, nelle tavole seguenti
sintetizziamo le attuali conoscenze su come la deregolazione epigenetica e metabolica possa
causare disturbi dello sviluppo neurologico evidenziando come la tempistica dello sviluppo possa
essere studiata utilizzando modelli di organoidi cerebrali.

Regolazione epigenetica dei tempi di sviluppo durante lo sviluppo della neocorteccia
nei topi e negli esseri umani.
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Disturbi dello sviluppo che influenzano le dimensioni del cervello
causati da mutazioni nei modificatori degli istoni.
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Confronti tra tipi cellulari e tra specie del metabolismo cellulare nello sviluppo corticale.



OXPHOS “;,;\g‘.(.'{ ‘N‘ V()

Apical Basal
radial glia  radial glia

v

intermediate  Neuron
progenitors

THRe & A
cP w& ?'“ " r

Glycolysis
Glutaminolysis

Trends in Neurosclences

Regolazione metabolica dello sviluppo corticale e sua interazione con i processi epigenetici.
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