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Ухо и биологические виды, которыми мы занимаемся…

Мышь

Крыса

Песчанка

Мартышка Клиническая
аудиология

Вестибулярный 
орган Мозг

Улитка

Наружное
ухо

Среднее ухо Внутреннее
ухо
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Спектральное и временное кодирование в нейронах 
спирального ганглия…

Наружные волосковые клетки

Внутренние 
волосковые клетки

Meyer, Moser (2010)

НВК

Кортиев 
туннель

ВВК
Эфферентные синапсы

Афферентные синапсы ВВК

В сторону лестницы 
преддверия
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Временное кодирование (фазовая синхронизация)

Наружные волосковые клетки

Внутренние 
волосковые клетки

Meyer, Moser (2010)

НВК

Кортиев 
туннель

ВВК
Эфферентные синапсы

Афферентные синапсы ВВК

В сторону лестницы 
преддверия

80 дБ УЗД – 355 Гц

10 мс

1 мВ
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Синхронизированные разряды 
(каждая точка соответствует одному спайку)

С
п

ай
к/

с

Скорость разрядов

0 100 200
Время (мс)
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Частотное кодирование (кодирование места)

Наружные волосковые клетки

Внутренние 
волосковые клетки

Meyer, Moser (2010)

НВК

Кортиев 
туннель

ВВК
Эфферентные синапсы

Афферентные синапсы ВВК

В сторону лестницы 
преддверия

80 дБ УЗД – 355 Гц

10 мс

1 мВ
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я

Синхронизированные разряды 
(каждая точка соответствует одному спайку)

С
п

ай
к/

с

Скорость разрядов

0 100 200
Время (мс)

Утрата НВК

П
о

р
о

г 
д

Б
)

Частота (кГц)

Fettiplace & Hackney,
Nat Rev Neurosci 2006, с изменениями

Настроечные кривые



Digitaler EUHA-Kongress, 9. Okt. – 8. Nov. 2020 | Digital EUHA Congress, 9 Oct – 8 Nov 20207

Кохлеарный имплант – самый успешный нейропротез

Хорошая разборчивость речи у большинства пользователей,
универсальное решение 
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Кохлеарный имплант – самый успешный нейропротез

Хорошая разборчивость речи у большинства пользователей,
универсальное решение 



Сравнение электрического и оптического КИ

Электрический слух

• широкая активация за счет 
распространения тока в полости, 
заполненной соляным раствором

• 12-24 канала

Оптический слух

• узкая активация, ограниченная в 
пространстве

• 64 канала

• НО: необходима генетическая модификация
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Электрический
кохлеарный имплант

Оптический
кохлеарный имплант

Время

Время

А
м

п
л

и
ту

д
а

А
м

п
л

и
ту

д
а

Dieter, Keppeler, Moser EMBO Mol Med 2020
Также: Kleinlogel et al., Physiol Rev 2020
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Задача: разработка оптического кохлеарного 
импланта для лучшего восстановления слуха
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Задача: разработка оптического кохлеарного 
импланта для эффективного восстановления слуха

Человек
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Постнатальный AAV*-перенос гена в нейроны 
спирального ганглия взрослой песчанки

*AAV = аденоассоциированный вирус

Кристиан
Вробель

Монгольская песчанка
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композит eYFP кальретинин

Wrobel, Dieter et al., Sci Translat Med, 2018

Первая задача – сделать нейроны 
улитки светочувствительными. 
Для этого в улитку вводят 
вирус-носитель гена 
светочувствительности.
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Оптически вызванные слуховые потенциалы ствола 
мозга (oABR)

Кристиан
Вробель

1 мс

1
 м

кВ

18,7 мВт

16,3 мВт

11,4 мВт

9,0 мВт

6,8 мВт

4,9 мВт

2,9 мВт

1,6 мВт

0,74 мВт

Wrobel, Dieter et al., Sci Translat Med, 2018

Оптическая стимуляция:
длительность импульса 1 мс, частота повторения 10 Гц
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Распространение возбуждения в улитке: спектральная 
избирательность оптогенетической стимуляции

Александр Дитер

НЧ ВЧ

улитка нижний бугорок четверохолмия

частота разрядов 
(норма)

частота (кГц) характеристическая частота (кГц)
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n = 1160 MUs
N = 40 животных

Dieter et al., Nat Commun 2019

Для подтверждения частотной 
специфичности оптической 
стимуляции регистрировали 
активность слухового проводящего 
пути с помощью 32-канального 
электрода, введенного в colliculus 
inferior.
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Распространение возбуждения: сравнение акустической, 
оптической и электрической стимуляции

Александр Дитер

акустическая оптическая монополярная биполярная
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)

интенсивность звука 
(дБ УЗД)

интенсивность лазера 
(мВт)

электрический ток
(мкА)

электрический ток
(мкА)

Dieter et al., Nat Commun 2019

Монополярная (С) и 
биполярная (D) 
электрическая стимуляция не 
слишком различаются по 
широте распространения 
возбуждения (биполярная 
чуть лучше). Зато оптическая 
стимуляция (B) сопоставима 
с акустической (A).
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Для восстановления слуха нужны сверхбыстрые 
канальные родопсины

Возбуждающие 
канальные родопсины

Д
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м
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Быстрое возбуждение

1 мс 10 мс 100 мс Yizhar с соавт. (2011) и 
Jeschke, Moser (2015)
[с изменениями]

Изначально 
световые каналы 
закрываются 
очень медленно.
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Для восстановления слуха нужны сверхбыстрые 
канальные родопсины

Возбуждающие 
канальные родопсины
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Быстрое возбуждение

1 мс 10 мс 100 мс Yizhar с соавт. (2011) и 
Jeschke, Moser (2015)
[с изменениями]

Сверхбыстрые 
канальные родопсины

Работали с двумя 
версиями быстрых 
родопсинов –
"канальных 
переключателей". 
vf = очень быстрый, 
f = быстрый 
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Сверхбыстрые канальные родопсины для восстановления 
слуха: оптимизированный для переноса Chronos

Даниэль Кеппелер

Бурак Бали

Владан Ранкович
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Пример 1 Пример 2

Keppeler, Merino, Lopez et al., EMBO J 2018
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Сверхбыстрые канальные родопсины для восстановления 
слуха: оптимизированный для переноса Chronos

Давид Лопес
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Разряд единичного 
нейрона спирального 

ганглия

Keppeler, Merino, Lopez et al., EMBO J 2018



Оптогенетическое восстановление слуха с использованием 
красного света: быстрый и очень быстрый канальный 
родопсин Chrimson с красным смещением 45 нм
Преимущества оптогенетики с 
красным смещением

• Меньшее рассеивание света

• Лучшее проникновение в ткани

• Меньшая фототоксичность или 
её отсутствие 
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Длина волны (нм)
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Klapoetke с соавт. (2014)
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f-Chrimson поддерживает скорость разрядов нейронов 
спирального ганглия (НСГ) до нескольких сот герц

Давид Лопес

Томас Магер

Эрнст Бамберг

Парвальбумин

НСГ 50 мкм

50 мс

5
 м

кВ

0 мВт

0,5 мВт

1,1 мВт

2,2 мВт

4,4 мВт
8,8 мВт
11 мВт

2
 м

В

500 Гц

300 Гц

100 Гц

Mager, Lopez et al., Nat Commun 2018
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Обзор
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Разработка оптических кохлеарных имплантов
Ульрих Шварц, Кристиан Гослер, Михаэль Шверцле, Патрик Рутер (Фрайбург, Хемниц)
программа оптического КИ @Göttingen Campus

Массив микро-светодиодов Массив волноводов

1
2

 м
м

Gossler et al., Appl Phys 2014
Klein et al., Front Neurosci 2018
Dieter et al., EMBO Mol Med 2020

20 мкм

к разъему

Разработаны два варианта оптической стимуляции: 
светодиодная и лазерная (оптоволоконная)
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Разработка оптических кохлеарных имплантов
Ульрих Шварц, Кристиан Гослер, Михаэль Шверцле, Патрик Рутер (Фрайбург, Хемниц)
программа оптического КИ @Göttingen Campus

Массив микро-светодиодов Массив волноводов

1
2

 м
м

Gossler et al., Appl Phys 2014
Klein et al., Front Neurosci 2018
Dieter et al., EMBO Mol Med 2020

20 мкм

к разъему

Речевой процессор

20 мм
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Разработка доклинических систем оптических 
кохлеарных имплантов

Лукаш Яблонский

Томаш Харцош

Герхард Хох

Jablonski, Harczos et al., bioRxiv 2020

Время

Время

А
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л

и
ту

д
а

А
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п
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и
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а

Широкий диапазон

В реальном 
времени

Беспроводной

ВремяА
м

п
л

и
ту

д
а

Легкий

Длительно 
стабильный

Энерго-
эффективный 
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Разработка доклинических систем оптических 
кохлеарных имплантов

Лукаш Яблонский

Томаш Харцош

Герхард Хох

Jablonski, Harczos et al., bioRxiv 2020

Программная среда
Режимы работы

Загрузка и 
обработка ошибок

Инициализация 
периферии и радио

Выбор режима 
работы

Чтение и запись
ПЗУ

Протоколы 
инициированной 

стимуляции

Кодирование звука 
в реальном времени

Калибровка аудио

Настройка 
и отладка
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Enhanced

ShockBurst

2-проводной 
последова-

тельный порт

PDM 
аудио

Триггер 
TTL

Электрод
CAP

Радио
2,4 ГГц

зарядовый
насос

источник 
тока

LED
драйвер

аналог. 
переключ.

Контроль батареи
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Разработка доклинических систем оптических 
кохлеарных имплантов

Лукаш Яблонский

Томаш Харцош

Герхард Хох

Jablonski, Harczos et al., bioRxiv 2020

Вид сверху Вид снизу

10 мм

10 мм

10 мм

10 мм

200 мкм

В
и

д
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р

ху
В

и
д

 с
н

и
зу
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Первая многоканальная оптогенетическая стимуляция
посредством микромеханических LED-oCI

Даниэль Кеппелер

Патрик Рутер Михаэль Шверцле

Верхушка
Поперечное

сечение

Датчик температуры oCI

Срединная
линия

Модиолярная
ось

500 мкм

Д
л

и
н

а 
(м

м
)

П
л

о
щ

ад
ь 

(м
м

2 )

короткая ось
длинная ось
радиус кривизны
площадь сечения

Расстояние от круглого окна (мм)

проводка LED 

Pt меандр

проводка

Массив LED с шагом 350 мкм

500 мкм

250 мкм

Датчик температуры oCI

Pt меандр

Силиконовая оболочка

10 прикрепленных LED

Раздельное управление LED 

Общее заземление

10 p-дорожек

0,5 мм

радиус 
1 мм

Ширина 
канала 
300 мкм

Силиконовый 
зонд

Круглое окно

Отверстие 
для фиксации

PI субстрат

Проводка

Интерфейс ZIF разъема

n-дорожки
Общая 

р-дорожка

Массив LED с шагом 350 или 500 мкм

В первых оптогенетических имплантах использовались 
коммерческие (довольно крупные) светодиоды (LED)

Keppeler, Schwärzle, Harczos et al., Sci Translat Med 2020 
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Первая многоканальная оптогенетическая стимуляция
посредством микромеханических LED-oCI

Томаш Харцош

Герхард Хох

Даниэль Кеппелер

Keppeler, Schwärzle, Harczos et al., Sci Translat Med 2020 

ZIF разъем

Оптический КИ
в оболочке

Оптоволокно 2 мм

1 ммОболочка волокна

щелчок (аABR)

лазер (оABR)

LED (оABR)

4 мс

1 мкВ

4 мс

1 мкВ

LED вкл. 

LED выкл. 

LED вкл.
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Первая многоканальная оптогенетическая стимуляция
посредством микромеханических LED-oCI
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Первая многоканальная оптогенетическая стимуляция
посредством микромеханических LED-oCI
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Первая многоканальная оптогенетическая стимуляция
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Обзор

• Введение

• Применение и характеристики оптогенетической стимуляции 
слухового нерва у грызунов

• Развитие технологий

• Выводы
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Выводы 

• Оптогенетическая стимуляция слухового нерва выполнима у 
грызунов

• Оптическая стимуляция позволяет добиться частотной 
избирательности, близкой к физиологической

• Использование ультра-быстрых канальных родопсинов позволяет 
добиться скорости разрядов, близкой к физиологической

• Доклинические системы многоканальных оптических кохлеарных 
имплантов, основанные на светодиодах, восстанавливают слух у 
грызунов с моделированной человеческой глухотой
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