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-‐	   I	   coni,	   più	   cor,,	   localizza,	   quali	   esclusivamente	   nella	   parte	   centrale	   della	   re,na	   (area	  
maculare)	   sono	   specializza,	   nella	   visione	   in	   condizioni	   di	   alta	   luminosità	   e	   traggono	  
conta<	  dire<	  con	  uno	  strato	  di	  cellule	  neuronali	  deputate	  alla	  trasmissione	  dell'impulso	  
visivo.	  
-‐	   I	   bastoncelli,	   di	   forma	   più	   allungata,	   sono	   molto	   più	   numerosi	   dei	   coni	   e	   risiedono	  
maggiormente	   nella	   parte	   periferica	   della	   re,na.	   Essi	   sono	   più	   specializza,	   a	   raccogliere	  
s,moli	   luminosi	   di	   bassa	   intensità	   e	   quindi	   sfruBa,	   nella	   visione	   in	   condizioni	   di	   scarsa	  
luminosità.	  



I	  bastoncelli	  sono	   i	  più	  numerosi	   (più	  di	  100	  milioni)	  e	   i	  più	  sensibili	   (possono	  registrare	  
l’arrivo	   anche	   di	   un	   solo	   fotone	   ma	   saturano	   intorno	   ai	   10000	   fotoni	   per	   secondo).	  
DistribuiI	   ampiamente	   sulla	   reIna,	   sono	   assenI	   nella	   foveola.	   Il	   loro	   pigmento	  
fotosensibile,	  la	  rodopsina,	  ha	  un	  picco	  di	  assorbimento	  intorno	  ad	  una	  lunghezza	  d’onda	  
λ=500nm	   (luce	  blu-‐verde).	   Sono	  collegaI	   tra	   loro	   in	  grandi	  gruppi	   con	  una	   sorta	  di	   rete	  
neuronale	   locale	   e	   questo	   perme<e	   di	   percepire	   intensità	   minime	   di	   luce	   (visione	  
crepuscolare,	   no<urna,	   o	   scotopica).	   L'ada<amento	   reInico	   alla	   visione	   no<urna	   è,	  
infaX,	   maggiore	   verso	   la	   periferia	   della	   reIna,	   ove	   ci	   sono	   soltanto	   bastoncelli.	   I	  
bastoncelli	   ricevono	  semplicemente	  sensazioni	  di	  chiaro-‐scuro	  e	  non	  di	  colore	  ed	  hanno	  
capacità	  di	  risoluzione	  spaziale	  e	  temporale	  inferiore	  rispe<o	  ai	  coni.	  

I	  coni	  sono	  meno	  numerosi	  dei	  bastoncelli	  (circa	  6	  milioni	  per	  occhio,	  negli	  esseri	  umani),	  
ma	  molto	   più	   importanI	  nella	   visione	   con	   luce	   normale	   o	   arIficiale,	   la	   visione	   fotopica.	  
Sono	   densamente	   impacche<aI	   nella	   zona	   centrale	   della	   fovea	   (sono	   circa	   150000	   per	  
mm	  )	  ed	  hanno	  una	  grande	   risoluzione	  spaziale	  con	   tempi	  di	   risposta	  brevi.	  Contengono	  
tre	  Ipi	  di	  pigmenI	  capaci	  di	  assorbire,	  in	  maniera	  oXmale,	  la	  luce	  in	  tre	  zone	  diverse	  dello	  
spe<ro	   visivo;	   esistono,	   infaX,	   tre	   diversi	   Ipi	   di	   coni:	   coni	   sensibili	   al	   rosso	   (λ=560nm),	  
sensibili	   al	   verde	   (λ=530nm)	   e	   sensibili	   al	   blu	   (λ=420nm)	   che	   cooperano	   per	   compiere	  
l’analisi	  dei	  colori.	  
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I !"#$%sono meno numerosi dei bastoncelli (circa 6 milioni per occhio, negli esseri umani), ma molto più
importanti nella visione con luce normale o artificiale, la visione fotopica.
Sono densamente impacchettati nella zona centrale della fovea (sono circa 150000 per mm2) ed hanno una
grande risoluzione spaziale con tempi di risposta brevi.
Contengono tre tipi di pigmenti capaci di assorbire, in maniera ottimale, la luce in tre zone diverse dello
spettro visivo; esistono, infatti, tre diversi tipi di coni: coni sensibili al rosso (λ=560nm), sensibili al verde
(λ=530nm) e sensibili al blu (λ=420nm) che cooperano per compiere l’analisi dei colori.

La ragione di questa dualità del sistema visivo non è del tutto chiara, ma sembra che i pigmenti visivi dei
coni siano meno stabili della rodopsina e per questo introducano una quantità di rumore inevitabile nella
percezione degli stimoli luminosi, se non ci fosse questa dualità, a bassi livelli di illuminazione il rumore
coprirebbe il segnale.

PROPRIETA’ DEI CONI E DEI BASTONCELLI
&'()*+,-../

Risposta lenta: tempi di integrazione lunghi
Amplificazione elevata
Risposta che satura
Sensibilità elevata
Bassa acuità visiva
Un solo pigmento: visione senza colori

,*+/
Risposta rapida: tempo di integrazione breve
Amplificazione minore
Risposta che non satura
Sensibilità bassa
Elevata acuità visiva
Tre tipi di pigmenti: visione a colori

I bastoncelli e i coni rappresentano un’eccezione al comportamento generale dei neuroni, non rispondono
alle variazioni degli stimoli luminosi generando potenziali d’azione ma con un’iperpolarizzazione graduata
(trasmissione del segnale di tipo analogico) e con la liberazione di un neurotrasmettitore. I fotorecettori
presentano, in assenza di illuminazione, un potenziale di membrana, di circa –40mV, dovuto a quella che
viene detta “corrente al!buio” (un flusso passivo continuo di Na+ dall’interno all’esterno attraverso canali
presenti nel segmento esterno). La luce modula l’apertura dei canali per l’Na+ provocando
l’iperpolarizzazione del fotorecettore! e inibendo la liberazione del neurotrasmettitore.
Bisogna osservare che, mentre gli strati più interni della retina trasmettono informazioni senza generare
potenziali d’azione (le distanze tra le cellule sono limitate e l’informazione può essere trasmessa
passivamente senza che si degradi), gli strati più esterni (le cellule gangliari) usano i potenziali d'azione
dovendo trasportare il segnale per lunghi tratti nel sistema nervoso centrale.

I coni fanno sinapsi con due tipi diversi di !011210%3$4"156$ quelle dette “centro on” e quelle “centro off” che
rispondono in maniera diversa allo stesso neurotrasmettitore liberato da uno stesso cono. L’illuminazione
diretta del cono eccita una cellula centro-on mentre inibisce la cellula centro-off.
Le cellule bipolari vengono attivate sia dai recettori con cui fanno sinapsi sia da quelli più lontani a cui sono
connessi attraverso le cellule orizzontali. Queste ultime sono interconnesse attraverso sinapsi elettriche ed
hanno zone di influenza molto vaste, come si può osservare dalla figura 3.

Ogni tipo di cellula bipolare, a sua volta, è connessa con un gruppo di !011210%75#71$56$ dette, analogamente,
cellule “centro on” e “centro off” che hanno proprietà di risposta corrispondenti.
Ogni zona della retina possiede, poi, diversi tipi di cellule gangliari con proprietà  morfologiche e funzionali
distinte collegate in parallelo con gli stessi fotorecettori.
La retina del gatto è stata particolarmente studiata e in essa sono state osservate tre sottoclassi di cellule
gangliari dette rispettivamente X, Y, W.
Le cellule X hanno corpi cellulari di dimensioni intermedie, arborizzazioni dendritiche di piccole dimensioni
e sono responsabili dei processi che permettono una elevata acuità visiva.
Le cellule Y hanno corpi cellulari di grandi dimensioni, arborizzazioni dendritiche estese e assoni dotati di
elevata velocità di conduzione. Rispondono soltanto alla presentazione di oggetti di grandi dimensioni e
hanno importanza nella analisi iniziale di forme grezze.
Le cellule W hanno corpi cellulari piccoli e arborizzazioni dendritiche estese. Proiettano al collicolo
superiore e la loro funzione è legata ai movimenti del capo e degli occhi. (Nella retina dei primati sono
presenti categorie analoghe di cellule gangliari.)
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I	   coni	   fanno	   sinapsi	   con	  due	  Ipi	  diversi	  di	   cellule	  bipolari	  quelle	  de<e	  “centro	  on”	  e	  
quelle	   “centro	  off”	  che	   rispondono	   in	  maniera	  diversa	  allo	   stesso	  neurotrasmeXtore	  
liberato	  da	  uno	  stesso	  cono.	  L’illuminazione	  dire<a	  del	  cono	  eccita	  una	  cellula	  centro-‐
on	   mentre	   inibisce	   la	   cellula	   centro-‐off.	   Le	   cellule	   bipolari	   vengono	   aXvate	   sia	   dai	  
rece<ori	  con	  cui	  fanno	  sinapsi	  sia	  da	  quelli	  più	  lontani	  a	  cui	  sono	  connessi	  a<raverso	  le	  
cellule	   orizzontali.	   Queste	   ulIme	   sono	   interconnesse	   a<raverso	   sinapsi	   ele<riche	   ed	  
hanno	  zone	  di	  influenza	  molto	  vaste	  

Ogni	  Ipo	  di	  cellula	  bipolare,	  a	  sua	  volta,	  è	  connessa	  con	  
un	   gruppo	   di	   cellule	   gangliari	   de<e,	   analogamente,	  
cellule	  “centro	  on”	  e	  “centro	  off”	  che	  hanno	  proprietà	  di	  
risposta	  corrispondenI.	  Ogni	   zona	  della	   reIna	  possiede,	  
poi,	   diversi	   Ipi	   di	   cellule	   gangliari	   con	   proprietà	  
morfologiche	   e	   funzionali	   disInte	   collegate	   in	   parallelo	  
con	  gli	  stessi	  fotorece<ori.	  
	  
Ci	   sono,	   poi,	   due	   classi	   di	   interneuroni	   reInici	   che	  
modulano	  il	  flusso	  di	  informazioni	  dai	  rece<ori	  alle	  cellule	  
bipolari	   e	   alle	   gangliari:	   sono	   le	   cellule	   orizzontali	   e	  
amacrine.	   Le	   orizzontali	   mediano	   l’aXvità	   tra	  
fotorece<ori	  e	  cellule	  bipolari,	  mentre	  le	  amacrine	  quella	  
tra	  cellule	  bipolari	  e	  gangliari.	  	  
	  



Le	   cellule	   orizzontali	   svolgono	   funzioni	   di	   modulazione,	   cioè	   fanno	   quella	   che	   viene	   de<a	  
“inibizione	   laterale”:	   un'area	   reInica,	   sImolata	   in	   un	   certo	   modo,	   inibisce	   le	   zone	  
immediatamente	  adiacenI	  (laterali),	  provocando	  l’impressione	  contraria.	  Se	  la	  reIna	  è	  colpita,	  
in	   una	   certa	   area,	   da	   una	   tonalità	   di	   colore,	   nelle	   zone	   circostanI	   sarà	   vista	   la	   tonalità	  
complementare;	  se	  viene	  sImolata	  da	  una	  luce	  chiara,	  le	  zone	  adiacenI	  risulteranno	  più	  scure.	  
Questo	  processo	   accentua	   le	   differenze	   fra	   impulsi	   luminosi,	   nel	   senso	   che	   vengono	  esaltaI	   i	  
margini	   fra	   sImolazioni	   diverse	   indipendentemente	   dal	   livello	   di	   illuminazione.	   Nei	   colori	   il	  
maggior	   contrasto	   si	   ha	   quando	   sono	   adiacenI	   due	   colori	   complementari,	   ognuno	   dei	   quali	  
accentua	  le	  cara<erisIche	  dell'altro.	  
Le	   cellule	   orizzontali	   cosItuiscono	   un	   collegamento	   tra	   coni	   vicini:	   fanno	   sinapsi	   con	   i	   coni	  
iperpolarizzaI	  dalla	   luce	  e,	   in	   risposta	  agli	   sImoli	   luminosi,	   provocano	   la	  depolarizzazione	  dei	  
coni	   limitrofi.	   In	   questo	   modo	   l’aXvazione	   di	   alcuni	   coni,	   da	   parte	   della	   luce,	   determina	  
l’inibizione	  dei	  coni	  vicini.	  L’aXvità	  delle	  cellule	  orizzontali	  rappresenta	   il	  primo	  di	  una	  serie	  di	  
avvenimenI,	   che	   si	   ripetono	   a	   livelli	   sempre	   più	   alI	   nel	   sistema	   visivo,	   tesi	   ad	   esaltare	   il	  
contrasto	  tra	  luminosità	  e	  buio	  e	  a	  rendere	  più	  chiara	  la	  disInzione	  dei	  contorni.	  

Le	  cellule	  amacrine	  sono	  interneuroni	  brevi	  che	  mediano	  interazioni	  di	  Ipo	  antagonisIco	  
tra	  linee	  di	  informazione	  centro-‐on	  e	  quelle	  centro-‐off.	  	  



PRE-‐ELABORAZIONE	  RETINICA	  
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Alcuni studiosi dell’Università di Berkley (California) hanno recentemente messo a punto un potente “tool”
per lo studio e la simulazione dei processi che avvengono nella retina. Hanno utilizzato una rete neuronale
non lineare (CNN: cellular nonlinear network) coadiuvata da un computer per la elaborazione dei segnali.
Questo sistema di simulazione, analogamente a quanto fa la retina, elabora segnali analogici provenienti da
array planari di elementi tutti uguali.
Molti studiosi di neuroscienze concordano nel ritenere che, per il cervello, siano più significativi i pattern
delle attività di un gruppo di cellule piuttosto che l’informazione di un singolo neurone retinale. Con il CNN
si cerca di ricostruire l’attività dinamica associata a ciascuna popolazione presente nei diversi strati
neuronali.
Il computer simula la reazione di ciascuno strato retinale di fronte ad una immagine in movimento (il viso di
un uomo) e produce quelle che vengono dette “immagini neuronali” (schematicamente rappresentate in
figura da pellicole). I diversi frame, elaborati a circa 100msec di distanza l’uno dall’altro, sono il risultato di
modelli elaborati dal computer sulla base di dati fisiologici.

!"#$%&'(

Il primo strato è formato da fotorecettori che si comportano come fotocellule. I fotorecettori fanno sinapsi
con lo strato sottostante di cellule (cellule H). La rete formata dalle cellule H è simile ad una griglia resistiva:
se un punto della griglia è attivato, l’attività si trasmette, orizzontalmente, alle zone vicine anche se un po’
attenuata.
A questo livello accadono due cose. Primo: l’immagine, relativamente chiara che ha attraversato i
fotorecettori, è filtrata nel tempo (filtro passa-basso) così che i contorni risultano sfuocati e i movimenti
veloci siano trasmessi in maniera imperfetta. Secondo: si ha un’operazione di filtraggio nello spazio.
L’immagine neuronale diviene, così, a livello delle cellule H una versione sfuocata nel tempo e nello spazio



Vie	  oXche	  
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Oltre che al NGL la retina proietta al )*++")*+*',$-.%"*%.'/.+'0.,.1).2&+* che riceve afferenze anche dalla
corteccia visiva. Il collicolo è importante per i movimenti oculari e per la rilevazione della luminosità.
L’informazione sensoriale dei nervi ottici, superato il talamo, termina prevalentemente nel IV strato dell’area
visiva primaria (nella corteccia) dove inizia l’elaborazione, da parte del cervello, delle informazioni visive.
La )*%3.))"&' 4","4&' -%"0&%"& è detta anche corteccia striata ed è localizzata nel lobo occipitale. Ha uno
spessore di circa 3mm ed è formata da più strati con funzioni diverse.
Gli assoni che portano le informazioni dei due occhi terminano in zone contigue dette “colonne di
dominanza oculare” che si alternano lungo il piano tangenziale della corteccia, inoltre ogni cellula della
corteccia riceve afferenze da entrambi gli occhi anche se ce n’è una dominante.
Bisogna, a questo punto, mettere in evidenza alcune caratteristiche della corteccia striata.
• Contiene una rappresentazione topografica della retina: è una mappa retinotopica. La corrispondenza tra

la posizione dei neuroni nella retina e quella nella corteccia non è però perfettamente lineare visto che le
zone più importanti per l’acuità visiva sono maggiormente rappresentate.

• I neuroni della corteccia rispondono meglio a stimoli prolungati e con orientazione precisa.
• E’ connessa ad altre zone della corteccia (corteccia extrastriata) in cui avviene una successiva

elaborazione e le aree visive extra-striate sono connesse reciprocamente con un altro nucleo talamico: il
pulvinar.

Le zone del cervello associate al sistema visivo sono molto estese: sono situate alla base del cervello, sopra
l’ipofisi, nei lobi temporali, parietali e nel lobo occipitale. E’ per questa ragione che lesioni in numerose e
diverse zone del cervello possono provocare danni alla vista con cecità mono o binoculare.



ApplicaIons	  sites	  for	  biomaterials	  in	  
Ophthalmology	  

•  Contact	  lenses,	  drug	  delivery	  sistems,	  arIficial	  
cornea,	  lachrymal	  canalicular	  repair	  

•  Conduits	  for	  aqueous	  drainage	  in	  glaucoma	  
(Valve)	  

•  Intraocular	  lenses	  
•  ArIficial	  vitreous	  (Silicone)	  
•  ArIficial	  reIna	  
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(hydrogel) 

25% 75% 
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Da  APPLE 

SILICONE 



SILICONE 1°, 2°, 3° generazione 
•  VANTAGGI	  

– CHIMICI	  materiale	  facile	  lavorazione	  a	  cosI	  più	  bassi	  del	  PMMA	  
– MICROBIOLOGICI	  sterilizzazione	  in	  autoclave	  
– BIOLOGICI	  oXma	  biocompaIbilità	  
– CLINICI	  maneggevole,	  minimo	  danno	  endoteliale	  

•  SVANTAGGI	  
– Decentramento	  
– Basso	  indice	  di	  refrazione	  (spessore	  !!)	  
– Sensibilità	  YAG	  laser	  
–  Interazione	  con	  olio	  di	  silicone	  



Materiale	  Acrilico	  Idrofobo	  
Materiale	  più	  usato	  per	  le	  len,	  pieghevoli	  	  	  
(Leaming	  DV,J	  Cataract	  Refract	  Surg2002;28:1681-‐1688)	  
	  
 
 
 
 
 
 

  
 	  

INERZIA BIOLOGICA 

UTILIZZABILE in TUTTE le 
PATOLOGIE 



Acrilico   vs   Silicone 

•  Maggiore	  indice	  refrazione	  =	  
minore	  spessore	  IOL	  21	  dpt	  
Acrysof	  =	  0.75mm	  

•  O<mo	  controllo	  della	  
piegatura	  e	  dello	  
svolgimento	  anche	  
“bagnata”	  

•  O<ma	  performance	  o<ca	  
•  PCO	  rate	  /=/	  bordo	  

•  21	  dpt	  =	  1.82	  mm	  	  
•  Difficoltà	  nel	  prendere,	  

piegare,	  scarso	  controllo,	  
ancora	  peggio	  se	  “bagnata”	  

•  Buona	  performance	  o<ca	  

•  PCO	  rate	  /=/	  bordo	  

	  



IOL Thickness Based on Refractive Index 
IOL Thickness Comparison for Several Materials 

(Biconvex @ 21.0 Diopters) 



Scelta	  di	  IOL	  =	  CUSTOM  

•  IOL	  MONOFOCALI	  

•  IOL	  TORICHE	  

•  IOL	  MULTIFOCALI	  



IOL	  TORICHE 
•  Correzione	  as,gma,smo	  
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IOL	  	  MULTIFOCALI	  

•  Array	  mulIfocal	  AMO	  
5	  zone	  oXche	  
	  
•  Acrysof	  MulIfocal	  Restor	  
DiffraXva	  
Acrilico	  idrofobo	  

	  



	  
	  INIETTABILI	  

Smart	  Injectable	  IOL	  
Lente	  “termo	  regolata”	  Polimero	  Inie<abile	  
	  
A	  T°	  organica	  =	  gel	  stabile	  
A	  T°	  sala	  op	  =	  si	  trasforma	  in	  un	  soXle	  cono	  inie<abile	  
nel	  sacco	  capsulare	  dove	  si	  trasforma	  in	  	  “gel”	  
accomodaIvo	  
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	  INIETTABILI	  

Smart	  Injectable	  IOL	  
Polimero	  inieBabile,	  acrilico	  idrofobo	  ,gela,noso,	  
termodinamico	  (stabile	  a	  T°organica)	  	  Inserita	  
aBraverso	  2mm,	  riempie	  il	  sacco	  capsulare	  e	  si	  lega	  
alla	  fibronec,na	  aBaccandosi	  alla	  capsula	  
posteriore.	  	  

	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  



Protesi	  visive	  impiantabili	  
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Una protesi visiva impiantabile è un dispositivo in grado di recuperare parzialmente il senso della vista per
mezzo di stimoli elettrici al sistema nervoso.
Studi condotti su esseri umani ed animali hanno dimostrato che stimolando elettricamente alcune parti del
sistema nervoso dedicate alla vista si ha da parte del paziente la percezione di spot luminosi detti 2342567.
Tali studi hanno dimostrato inoltre che l’intensità luminosa del fosfene è direttamente legata all’intensità di
corrente usata per lo stimolo.

In relazione al sito di impianto le protesi visive possono essere classificate in oculari (retina, nervo ottico…)
e corticali.

Al fine di ridurre l’ingombro del dispositivo impiantato spesso si preferisce realizzare la protesi in due unità
distinte; la figura sottostante mostra i componenti tipici di una protesi visiva:

• !78539:;5<:= deve consumare poca energia e dev’essere poco ingombrante (per essere eventualmente
fissata su un paio di occhiali); non essendo richiesta un elevata definizione una telecamera CMOS o
CCD con risoluzione di 320x240 soddisfa ampiamente  tutti i requisiti.

• %<395443<5$ >7853=$ ha la funzione di elaborare l’immagine eliminando dall’immagine di partenza le
informazioni superflue ed amplificando quelle necessarie. Poiché tali operazioni vengono effettuate con
tecniche digitali (ad esempio con un DSP), il segnale proveniente dalla telecamera deve essere prefiltrato
(per ridurre il problema dell’aliasing) e digitalizzato. Le tipiche operazioni svolte dal processore video
sono:
1. CONVOLUZIONE: attraverso questo tipo di operazione si cerca di simulare l’operazione di

integrazione spaziale e temporale delle informazioni visive che avviene nei vari strati cellulari della
retina.
2. EDGE DETECTION: con questa operazione si aumenta il contrasto dell’immagine e vengono

evidenziati i contorni degli oggetti: si ottiene in questo modo un immagine più semplice e più facilmente
rappresentabile con una visione a fosfeni.
3. RIDUZIONE DEI DATI E DEL RUMORE: tale operazione viene realizzata effettuando la

trasformata di Fourier del segnale ed eliminando le frequenze che contengono minor informazione
(solitamente le frequenze più alte). Poiché il rumore si trova concentrato soprattutto nelle frequenze più
elevate in questa fase si ottiene anche un aumento del rapporto segnale/rumore.

• 0<:4;5??7?3<5@)795>7?3<5= oltre a trasmettere il segnale deve essere in grado di trasmettere potenza per
alimentare il dispositivo impiantato. Per impianti oculari si è pensato di utilizzare un sistema di

•  	  Protesi	  epireInali	  
•  	  Protesi	  sub-‐reInali	  
•  	  Protesi	  reInali	  ibridce	  
•  	  Protesi	  corIcali	  
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Trasme<tore/ricevitore	  oltre	  a	  trasme<ere	  il	  
segnale	  deve	  essere	  in	  grado	  di	  trasme<ere	  
potenza	  per	  alimentare	  il	  disposiIvo	  
impiantato.	  Per	  impianI	  oculari	  si	  è	  pensato	  di	  

uIlizzare	  un	  sistema	  di	  trasmissione	  a	  radio	  
frequenza	  o	  un	  sistema	  di	  trasmissione	  oXca	  
per	  mezzo	  di	  un	  raggio	  laser.	  Per	  gli	  impianI	  
corIcali	  può	  essere	  usato	  un	  sistema	  a	  radio	  
frequenza	  o	  un	  cavo	  condu<ore.	  
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Studi condotti su esseri umani ed animali hanno dimostrato che stimolando elettricamente alcune parti del
sistema nervoso dedicate alla vista si ha da parte del paziente la percezione di spot luminosi detti 2342567.
Tali studi hanno dimostrato inoltre che l’intensità luminosa del fosfene è direttamente legata all’intensità di
corrente usata per lo stimolo.

In relazione al sito di impianto le protesi visive possono essere classificate in oculari (retina, nervo ottico…)
e corticali.

Al fine di ridurre l’ingombro del dispositivo impiantato spesso si preferisce realizzare la protesi in due unità
distinte; la figura sottostante mostra i componenti tipici di una protesi visiva:

• !78539:;5<:= deve consumare poca energia e dev’essere poco ingombrante (per essere eventualmente
fissata su un paio di occhiali); non essendo richiesta un elevata definizione una telecamera CMOS o
CCD con risoluzione di 320x240 soddisfa ampiamente  tutti i requisiti.

• %<395443<5$ >7853=$ ha la funzione di elaborare l’immagine eliminando dall’immagine di partenza le
informazioni superflue ed amplificando quelle necessarie. Poiché tali operazioni vengono effettuate con
tecniche digitali (ad esempio con un DSP), il segnale proveniente dalla telecamera deve essere prefiltrato
(per ridurre il problema dell’aliasing) e digitalizzato. Le tipiche operazioni svolte dal processore video
sono:
1. CONVOLUZIONE: attraverso questo tipo di operazione si cerca di simulare l’operazione di

integrazione spaziale e temporale delle informazioni visive che avviene nei vari strati cellulari della
retina.
2. EDGE DETECTION: con questa operazione si aumenta il contrasto dell’immagine e vengono

evidenziati i contorni degli oggetti: si ottiene in questo modo un immagine più semplice e più facilmente
rappresentabile con una visione a fosfeni.
3. RIDUZIONE DEI DATI E DEL RUMORE: tale operazione viene realizzata effettuando la

trasformata di Fourier del segnale ed eliminando le frequenze che contengono minor informazione
(solitamente le frequenze più alte). Poiché il rumore si trova concentrato soprattutto nelle frequenze più
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trasmissione a radio frequenza o un sistema di trasmissione ottica per mezzo di un raggio laser. Per gli
impianti corticali può essere usato un sistema a radio frequenza o un cavo conduttore.

• !"#$%&#% '(#)*+,-#*./0%deve generare gli impulsi elettrici da inviare agli elettrodi: gli impulsi devono
avere ampiezza, frequenza e durata tali da suscitare una sensazione visiva nel paziente ma tali da non
danneggiare i tessuti circostanti (a causa del riscaldamento per effetto Joule); al fine di evitare la
dissoluzione dell’elettrodo a causa di correnti ioniche si preferisce usare impulsi bifasici (vedi figura
sottostante).

• 122,3%&#%)#42*/+/((2*&#0%devono essere realizzati con materiali biocompatibili e devono avere forma
tale da non provocare eccessivi stress meccanici al sito d’impianto.Si pensa che un livello di visione
accettabile possa essere raggiunto utilizzando array 15x15 e 32x32 rispettivamente per impianti retinali e
corticali.

!"#$%&''()(*($'(+($,($(-%(./+&

In teoria è possibile suscitare una sensazione visiva in un paziente cieco stimolando elettricamente un punto
qualsiasi del “percorso visivo”.
Premesso che il sito di impianto dipenderà dal tipo di patologia su cui si vuole intervenire (la protesi deve
essere impiantata a monte della zona danneggiata), i siti più idonei risultano essere la retina, il nervo ottico, il
corpo genicolato laterale e la corteccia visiva.
Si è visto nel capitolo 4 che l’informazione visiva subisce la prima rielaborazione già a livello della retina;
quindi più profondamente nel cammino visivo sarà inserita la protesi, maggiore sarà l’elaborazione che dovrà
subire il segnale in uscita dalla telecamera prima di essere inviato agli elettrodi.

La 2/(#., è forse il luogo chirurgicamente più accessibile, ma essendo molto fragile e spessa solo 25 µm il
problema principale è la realizzazione di un array di microelettrodi per la stimolazione (sia dal punto di vista
della forma che da quello dei materiali) che non provochi danni al sito d’impianto.
Attualmente sono in fase di studio protesi epiretinali (la protesi è posta tra lo strato di cellule gangliari e
l’umor vitreo) e protesi subretinali (la protesi è posta nella parte posteriore della retina in sostituzione dei
fotorecettori).
La caratteristica che rende interessanti questo tipo di protesi è la retinotopia, cioè quella proprietà per cui
l’immagine viene trasmessa tra i vari strati della retina senza subire eccessive distorsioni di forma

Il ./25*%*((#4* è un cavo spesso circa 3 mm e lungo 50 mm formato da circa 1 milione di fibre avvolto da
membrane di tessuto connettivo le quali difficilmente possono essere rimosse chirurgicamente senza arrecare
danni.
I test realizzati usando elettrodi circolari posizionati attorno al nervo ottico hanno evidenziato la difficoltà di
focalizzare lo stimolo solo su una porzione di tessuto senza coinvolgere le fibre circostanti.
Un altro problema per questo tipo di protesi deriva dal fatto che le fibre del nervo ottico non sono
rigidamente organizzate in accordo con la loro posizione nel campo visivo (fibre adiacenti nel nervo ottico
non provengono necessariamente da cellule adiacenti nella retina).
Stimolazioni elettriche della 4*2(/44#,%5#'#5, primaria su esseri umani sono state condotte a partire dagli anni
’60: i pazienti sottoposti a questo esperimento affermavano di vedere spot luminosi; gli esperimenti degli
anni successivi hanno permesso ai pazienti ciechi di riconoscere semplici “patterns” usando impianti
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quindi più profondamente nel cammino visivo sarà inserita la protesi, maggiore sarà l’elaborazione che dovrà
subire il segnale in uscita dalla telecamera prima di essere inviato agli elettrodi.

La 2/(#., è forse il luogo chirurgicamente più accessibile, ma essendo molto fragile e spessa solo 25 µm il
problema principale è la realizzazione di un array di microelettrodi per la stimolazione (sia dal punto di vista
della forma che da quello dei materiali) che non provochi danni al sito d’impianto.
Attualmente sono in fase di studio protesi epiretinali (la protesi è posta tra lo strato di cellule gangliari e
l’umor vitreo) e protesi subretinali (la protesi è posta nella parte posteriore della retina in sostituzione dei
fotorecettori).
La caratteristica che rende interessanti questo tipo di protesi è la retinotopia, cioè quella proprietà per cui
l’immagine viene trasmessa tra i vari strati della retina senza subire eccessive distorsioni di forma

Il ./25*%*((#4* è un cavo spesso circa 3 mm e lungo 50 mm formato da circa 1 milione di fibre avvolto da
membrane di tessuto connettivo le quali difficilmente possono essere rimosse chirurgicamente senza arrecare
danni.
I test realizzati usando elettrodi circolari posizionati attorno al nervo ottico hanno evidenziato la difficoltà di
focalizzare lo stimolo solo su una porzione di tessuto senza coinvolgere le fibre circostanti.
Un altro problema per questo tipo di protesi deriva dal fatto che le fibre del nervo ottico non sono
rigidamente organizzate in accordo con la loro posizione nel campo visivo (fibre adiacenti nel nervo ottico
non provengono necessariamente da cellule adiacenti nella retina).
Stimolazioni elettriche della 4*2(/44#,%5#'#5, primaria su esseri umani sono state condotte a partire dagli anni
’60: i pazienti sottoposti a questo esperimento affermavano di vedere spot luminosi; gli esperimenti degli
anni successivi hanno permesso ai pazienti ciechi di riconoscere semplici “patterns” usando impianti



	  
Il	   disposiIvo	   deve	   resItuire	   al	   paziente	   un	   livello	   di	   funzione	   visiva	   che	   gli	   perme<a	   di	  
recuperare	  una	  certa	  autosufficienza	  (ad	  esempio	  deve	  rendere	  il	  paziente	  i	  grado	  di	  muoversi	  
in	  ambienI	  non	  familiari	  e	  di	   leggere	  tesI	  stampaI).	  Quando	  si	  parla	  di	  protesi	   impiantabili	  
uno	  dei	  primi	  aspeX	  da	  tenere	  in	  considerazione	  è	  quello	  della	  biocompaIbilità:	  ciò	  significa	  
che	   tuX	   i	   materiali	   uIlizzaI	   nella	   parte	   impiantabile	   non	   devono	   danneggiare	   né	   essere	  
danneggiaI	  dalla	  reazione	  dell’ambiente	  circostante.	  Un	  altro	  aspe<o	  importante	  è	  dato	  dalla	  
forma	  del	  disposiIvo:	  esso	  dovrà	  seguire	  la	  forma	  anatomica	  del	  luogo	  in	  cui	  viene	  inserito	  e	  
dovrà	  essere	  ben	  fissato	  in	  modo	  da	  non	  essere	  influenzato	  dai	  movimenI	  del	  paziente.	  Vista	  
la	   delicatezza	   dei	   siI	   in	   cui	   avverrà	   l’impianto,	   il	   disposiIvo	   deve	   necessariamente	   essere	  
leggero	   e	   di	   piccole	   dimensioni	   e	   deve	   consumare	   poca	   energia	   per	   evitare	   un	   eccessivo	  
riscaldamento.	  I	  rece<ori	  visivi	  dell’occhio	  umano	  sono	  in	  grado	  di	  ada<arsi	  a	  diversi	  gradi	  di	  
luminosità:	  lo	  stesso	  deve	  avvenire	  per	  una	  protesi	  visiva	  ad	  esempio	  uIlizzando	  un	  sistema	  di	  
acquisizione	  dell’immagine	  con	  controllo	  automaIco	  del	  guadagno.	  
Un	  problema	  per	  questo	  genere	  di	  disposiIvi	  è	  dato	  dalla	  crescita	  di	  tessuto	  fibroso	  a<orno	  
all’impianto:	   questo	   potrebbe	   comportare	   a	   lungo	   termine	   una	   aumento	   della	   resistenza	  
d’interfaccia	   ele<rodo-‐tessuto;	   il	   valore	   di	   tale	   resistenza	   potrebbe	   essere	   influenzato	   da	  
cambiamenI	   di	   variabili	   fisiologiche	   anche	   a	   breve	   termine.	   È	   quindi	   necessario	   che	   il	  
disposiIvo	  abbia	  un	  sistema	  di	  controllo	  reazionato	  che	  gli	  perme<a	  di	  variare	  l’intensità	  dello	  
sImolo	  in	  funzione	  delle	  variazioni	  dell’ambiente	  circostante.	  



1)  Monitoraggio	  della	  posizione	  dell’occhio	  affinché	  l’immagine	  

percepita	  provenga	  dalla	  zona	  verso	  cui	  sta	  “guardando”	  
l’occhio	  del	  paziente.	  

2)  Ricostruire	  la	  visione	  tridimensionale	  tramite	  il	  recupero	  del	  
senso	  di	  profondità	  

3)  Recupero	  della	  percezione	  dei	  colori.	  



Protesi	  epireInale	  



Meccanismo	  di	  Azione	  







Funzionamento	  	  
L’immagine	   ca<urata	   dalla	   telecamera	   viene	   digitalizzata	   ed	   inviata	   ad	   un	   DSP	   dove	   viene	  
elaborata	   con	   algoritmi	   che	   simulano	   i	   processi	   di	   pre-‐elaborazione	   che	   avvengono	   nella	  

reIna.	   Il	   segnale	   in	   uscita	   dal	   DSP	   deve	   essere	   inviato	   al	   disposiIvo	   impiantato;	   a	   questo	  
riguardo	  gli	  approcci	  più	  interessanI	  sono	  daI	  dalla	  trasmissione	  oXca	  e	  dalla	  trasmissione	  a	  
radio	   frequenza:	   tali	   metodi	   perme<ono	   un	   elevato	   trasferimento	   di	   potenza	   in	   grado	   di	  
fornire	  l’alimentazione	  all’unità	  impiantata.	  

	  
Nel	   sistema	   a	   RF	   la	   trasmissione	   avviene	   per	  
mezzo	   di	   un	   accoppiamento	   induXvo	   tra	   un	  
avvolgimento	   primario	   esterno	   ed	   uno	  
secondario	   impiantato	   in	   prossimità	   della	  
cornea.	   Il	  segnale	  trasmesso	  è	  composto	  da	  una	  
portante	  con	  frequenza	  dell’ordine	  dei	  MHz	  e	  dal	  
segnale	   proveniente	   dal	   DSP	   con	   frequenza	   di	  
alcuni	  KHz	  e	  modulato	  in	  ampiezza.	  

Nel	   caso	   di	   trasmissione	   per	   via	   oXca	   si	   uIlizza	   un	  
raggio	   laser	   con	   λ=820	   nm	   (banda	   infrarossa)	  
modulato	   in	  ampiezza	  dal	  segnale	   in	  uscita	  dal	  DSP;	  

come	   ricevitore	   si	   uIlizza	   un	   array	   di	   fotodiodi.	   Il	  
segnale	  ricevuto	  viene	  demodulato	  ed	  inviato	  al	  chip	  
di	   sImolazione	   che	   genera	   gli	   impulsi	   di	   corrente	   e	  
tramite	   un	   circuito	   di	   demulIplexing	   li	   indirizza	   ai	  
singoli	   ele<rodi	   (il	   chip	   e	   l’array	   di	   ele<rodi	   sono	  
collegaI	  con	  una	  soXle	  striscia	  di	  poliimide).	   27
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Una protesi epiretinale è costituita da un unità esterna (di acquisizione ed elaborazione dell’immagine), da
una unità impiantata (di stimolazione) e da un sistema di trasmissione tra le due unità.

L’immagine catturata dalla telecamera viene digitalizzata ed inviata ad un DSP dove viene elaborata con
algoritmi che simulano i processi di pre-elaborazione che avvengono nella retina.

Il segnale in uscita dal DSP deve essere inviato al dispositivo impiantato; a questo riguardo gli approcci più
interessanti sono dati dalla trasmissione ottica e dalla trasmissione a radio frequenza: tali metodi permettono
un elevato trasferimento di potenza in grado di fornire l’alimentazione all’unità impiantata.

Nel sistema a RF (figura a destra) la trasmissione avviene per mezzo di un accoppiamento induttivo tra un
avvolgimento primario esterno ed uno secondario impiantato in prossimità della cornea. Il segnale trasmesso
è composto da una portante con frequenza dell’ordine dei MHz e dal segnale proveniente dal DSP con
frequenza di alcuni KHz e modulato in ampiezza.

Nel caso di trasmissione per via ottica (figura a sinistra) si utilizza un raggio laser con λ=820 nm (banda
infrarossa) modulato in ampiezza dal segnale in uscita dal DSP; come ricevitore si utilizza un array di
fotodiodi.
Il segnale ricevuto viene demodulato ed inviato al chip di stimolazione che genera gli impulsi di corrente e
tramite un circuito di demultiplexing li indirizza ai singoli elettrodi (il chip e l’array di elettrodi sono
collegati con una sottile striscia di poliimide).
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Una protesi epiretinale è costituita da un unità esterna (di acquisizione ed elaborazione dell’immagine), da
una unità impiantata (di stimolazione) e da un sistema di trasmissione tra le due unità.

L’immagine catturata dalla telecamera viene digitalizzata ed inviata ad un DSP dove viene elaborata con
algoritmi che simulano i processi di pre-elaborazione che avvengono nella retina.

Il segnale in uscita dal DSP deve essere inviato al dispositivo impiantato; a questo riguardo gli approcci più
interessanti sono dati dalla trasmissione ottica e dalla trasmissione a radio frequenza: tali metodi permettono
un elevato trasferimento di potenza in grado di fornire l’alimentazione all’unità impiantata.

Nel sistema a RF (figura a destra) la trasmissione avviene per mezzo di un accoppiamento induttivo tra un
avvolgimento primario esterno ed uno secondario impiantato in prossimità della cornea. Il segnale trasmesso
è composto da una portante con frequenza dell’ordine dei MHz e dal segnale proveniente dal DSP con
frequenza di alcuni KHz e modulato in ampiezza.

Nel caso di trasmissione per via ottica (figura a sinistra) si utilizza un raggio laser con λ=820 nm (banda
infrarossa) modulato in ampiezza dal segnale in uscita dal DSP; come ricevitore si utilizza un array di
fotodiodi.
Il segnale ricevuto viene demodulato ed inviato al chip di stimolazione che genera gli impulsi di corrente e
tramite un circuito di demultiplexing li indirizza ai singoli elettrodi (il chip e l’array di elettrodi sono
collegati con una sottile striscia di poliimide).
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Il segnale ricevuto viene demodulato ed inviato al chip di stimolazione che genera gli impulsi di 

corrente e tramite un circuito di demultiplexing li indirizza ai singoli elettrodi. 

 
Al ricevitore, il segnale ottico è convertito in un segnale elettrico utilizzando un fotodiodo veloce. 

Idealmente, un fotodiodo converte un fotone in un elettrone, cioè converte l’intensità ottica in 

corrente elettrica. Il ricevitore decide se i bit trasmessi sono “zero” oppure ‘uno‘, in base alla 

presenza o all’assenza di luce. In questo modo quindi solo l’intensità del segnale ottico è utilizzata 

per codificare l’informazione da trasmettere. 

Il principio di funzionamento dei fotodiodi è l’effetto Fotovoltaico: fenomeno che trasforma energia 

luminosa in potenziale elettrico.  

Ogni fotone incidente su di una specifica porzione del materiale costituente (semiconduttore) viene, 

teoricamente, assorbito producendo una coppia elettrone-lacuna  nel materiale che, sotto l'azione di 

un campo elettrico esterno, contribuisce alla corrente di fotoconduzione. 

 
L’energia di un fotone è:    

νhE =  

 

La lunghezza d’onda è:   

     
ν

λ 0c
=  

 

28

I parametri che deve soddisfare il segnale agli elettrodi sono riportati nella figura seguente:

A= 100-600 µA
B= 0.1-0.2 ms
C= 8-100 ms (corrispondenti ad una frequenza di 10-125 Hz)

L’array è fabbricato in gomma siliconica e contiene elettrodi in platino; per gli esperimenti su esseri umani
sono stati utilizzati array 5x5, 10x10 (vedi figura) e sagomati a forma di lettere alfabetiche.

Attualmente gli studi sono rivolti verso a realizzazione di un array 15x15 che rappresenta il miglior
compromesso tra definizione ed ingombro.
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Questo dispositivo può essere usato per patologie quali la retinite pigmentosa e la degenerazione maculare
che non comportano danni alle cellule gangliari ed al nervo ottico.
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I primi esperimenti sulla stimolazione elettrica della retina cominciarono nel 1990 nell’ambito di uno studio
congiunto tra il “Massachusetts Institute of Tecnology”, la “Harvard Medical School ” e la “Massachusetts
Eye and Ear Infirmary Medical School”: in questa sede si testò in vitro la risposta delle cellule gangliari a
diversi tipi di stimoli elettrici; contemporaneamente esperimenti su animali (in particolare conigli)
dimostravano la possibilità di ricevere segnali in corrispondenza della corteccia visiva in seguito a stimoli
elettrici sulla retina.

I primi esperimenti portati a termine su soggetti umani sono stati svolti presso la “John Hopkins University”.
Gli esperimenti furono condotti su 15 pazienti non vedenti (13 affetti da RP e 2 da DM): in seguito alla
stimolazione della retina tramite un piccolo elettrodo tutti i soggetti tranne uno furono in grado di localizzare
la posizione dell’elettrodo sulla retina in base alla posizione del fosfene.
In questa sede fu tentato un altro esperimento su 2 pazienti ciechi usando elettrodi sagomati a forma di lettere
alfabetiche: uno dei due pazienti fu in grado di riconoscere la lettera.

Esperimenti su soggetti umani sono tuttora in corso presso le sedi sopra citate ed in Germania presso le
università di Bonn e Colonia nell’ambito del progetto “Retina Implant Association” fondato nel 1994.
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Ovviamente se la luce che colpisce il sensore varia, varierà conseguentemente la corrente elettrica 

circolante. Abbiamo così ottenuto la conversione di un segnale luminoso variabile in un segnale 

elettrico che varia con la stessa legge. 

Lo stimolatore trasportata una corrente proporzionale alla relativa tensione in ingresso. 

Amplificatori di controllo , costruiti sullo stesso circuito dello stimolatore, misurano la corrente del 

carico e la tensione. La corrente del carico è stata determinata misurando la tensione attraverso un 

resistore 10kΩ disposto in serie con il carico [5]. 

 

!
 

Il circuito di stimolazione consiste di parecchi sottosistemi, compreso un isolante che disaccoppia il 

convertitore D/A dalla sorgente di corrente, un filtro attivo per ridurre il rumore ad alta frequenza 

aggiunto al segnale dall'isolatore, una rete di commutazione per disaccoppiare il segnale ancora in 

qualche modo rumoroso dalla fonte corrente quando lo stimolatore non è in uso (questo riduce il 

rumore preso dagli amplificatori di risposta) e dalla fonte corrente in sé. 

 
Il generatore di corrente è isolato dal convertitore D/A che, usando un circuito integrato che 

converte le tensioni in ingresso in flusso di bit digitali, trasmette il flusso otticamente attraverso una 

barriera elettrica di isolamento e converte i bit di nuovo ad una tensione analogica dal lato 

dell'uscita. L'isolamento implica che quasi nessuna corrente elettrica entri nei cicli che passano 

attraverso la barriera di isolamento, di modo che l'uscita dello stimolatore può essere trattata come 

una fonte mobile. 

 

 







LIMITI	  
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Ricordando la struttura della retina si è visto che lo strato di cellule gangliari è ricoperto da un altro strato
formato dagli assoni di tali cellule ed è su questo strato che viene posto l’array di elettrodi: è quindi molto
difficile stimolare selettivamente una certa zona della retina senza stimolare anche gli assoni delle cellule
delle regioni circostanti.

Notevoli problemi si stanno incontrando per il fissaggio della protesi: infatti la natura estremamente delicata
della retina unita agli stress meccanici continui a cui è sottoposto l’occhio non hanno ancora permesso di
trovare un metodo di ancoraggio dell’impianto che possa permettere di pensare ad impianti permanenti.

Un altro problema è dato dalla possibilità di formazione di tessuto fibroso attorno all’impianto che potrebbe
comprometterne le prestazioni (ad esempio isolando elettricamente gli elettrodi).

Vi è infine il problema legato ai materiali ed alla biocompatibilità: infatti sebbene non si siano verificati
problemi di infezioni negli esperimenti finora svolti, mancano ancora i dati sulla risposta dell’organismo
ospite ad impianti a lungo termine (gli esperimenti sugli animali per lo studio della biocompatibilità sono
appena iniziati).



Protesi	  SubreInale	  





Come	  Funziona?	  
•  Impianto	  ATTIVO	  con	  elemenI	  sensibili	  alla	  luce	  capaci	  di	  

sosItuire	  in	  parte	  la	  funzione	  dei	  fotorece<ori	  danneggiaI	  	  

lavorando	  a	  livello	  del	  corrispondente	  strato	  reInico.	  
•  	   Ogni	  fotocellula	  sulla	  superficie	  del	  chip	  trasforma	  l’energia	  

luminosa	  in	  energia	  ele<rica	  in	  modo	  da	  sImolare	  la	  reIna	  
sulla	  base	  della	  intensità	  di	  sImolazione	  luminosa	  locale	  
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•  Chip:	  1500	  Microphotodiodes,	  Amplifiers	  and	  
TiN	  electrodes,	  



Schema	  completo	  dell’impianto	  
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Tests performed with the light stimulation of the  „chip“ 
7 pictures per second, 0,5 ms duration, 1500 pixels 

•  Stripe patterns 
•  Landolt rings 
•  Objects 
•  Letters 

M	  

Four	  alternaIve	  forced	  choice	  test	  
With	  chip	  „ON“	  and	  chip	  „OFF“	  

Continous perception of: 

Video	  le<ura	  



LIMITI	  
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Attualmente è in fase di studio una seconda generazione di protesi subretinali: in particolare si sta cercando
di determinare il tipo di impulso elettrico più adatto per stimolare opportunamente le cellule ON e le cellule
OFF e si sta cercando di fare in modo che l’intensità di corrente ottenuta agli elettrodi sia proporzionale
all’intensità della radiazione luminosa.
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Con questo tipo di protesi è possibile intervenire su patologie che comportano danni ai fotorecettori, senza
intaccare la funzionalità degli strati superiori della retina. Tra queste ricordiamo la retinite pigmentosa.
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Per lo sviluppo del primo prototipo sono stati svolti esperimenti in vitro sulla risposta delle cellule bipolari a
stimoli elettrici e sulla propagazione di tali stimoli attraverso la retina (la risposta veniva rilevata con un
microelettrodo a vetro in corrispondenza delle cellule gangliari.

Sono tuttora in corso esperimenti su animali (soprattutto conigli e topi) su cui è stato effettuato un impianto
subretinale: con tali esperimenti si testa il funzionamento della protesi registrando la risposta a stimoli visivi
in corrispondenza della corteccia cerebrale.

Più recentemente, visti i buoni risultati ottenuti nelle fasi precedenti, si è dato il via ad esperimenti su
animali al fine di testare la biocompatibilità dei materiali e di sviluppare tecniche chirurgiche di inserimento
dell’impianto per poter dare inizio alla sperimentazione su soggetti umani.
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La maggior parte dei problemi che si riscontra nelle protesi retinali è dovuto alla delicatezza del sito
d’impianto: nelle protesi subretinali (ancor più che nelle epiretinali) sono ancora enormi le difficoltà
riscontrate nell’inserire e nel fissare l’impianto senza arrecare danni al delicato tessuto della retina.

Gli impianti subretinali costituiscono l’approccio più recente al mondo delle protesi visive: mancano pertanto
esperimenti su soggetti umani e dati sulla biocompatibilità sia a breve che a lungo termine.

Le protesi subretinali traggono energia direttamente dalla radiazione luminosa incidente: questo fatto, che
indubbiamente rappresenta un vantaggio in termini di ingombro e semplicità del dispositivo, potrebbe anche
essere un limite in quanto l’energia ricavata potrebbe non essere sufficiente per il corretto funzionamento
della protesi.



2 mm Diameter 
25µ Thick 

5000 isolated 
microphotodiodes 

Subretinal Implantation 
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Il funzionamento di una protesi retinale ibrida è simile a quello di una protesi epiretinale: il segnale
proveniente dalla telecamera  viene elaborato dall’unità esterna e quindi trasmesso all’unità impiantata per
via ottica (ad esempio con una luce laser).

L’unità impiantata è costituita da un ricevitore ottico (ad esempio un array di fotodiodi), un cavo di
connessione e da un array di elettrodi.

Come si vede dalla figura la connessione tra l’array di elettrodi ed il tessuto nervoso del paziente avviene per
mezzo di uno strato di neuroni che vengono attaccati sull’array prima di procedere all’impianto (il complesso
elettrodi-neuroni coltivati è detto interfaccia neuronale).
L’array di elettrodi è costruito a partire da un substrato di silicio con tecnologia a film sottile; al fine di
ottenere una migliore adesione tra neuroni coltivati ed elettrodi, l’array viene ricoperto da uno strato di
collagene.
Affinché il dispositivo funzioni è necessario che gli assoni dei neuroni dell’interfaccia neuronale formino
connessioni sinaptiche con i neuroni del paziente (ad esempio nel corpo genicolato laterale).

35

!"#$$$%&'()*"$&)("+,-"$".&"/)
!"#$%&'%()&'*(')+&%#$(',-$.#'*-//-',#.#$$(%0'*('1-2&+(+#'",-'.&,,#$$(&,#'$%-3(/#'%+-'(',#"+&,('*#/')-4(#,%#'#*
(/'*($)&$(%(2&56,-')+&%#$('+#%(,-/#'(3+(*-'7'",-')+&%#$('&."/-+#'.&$%(%"(%-'*-'",'",(%0'#$%#+,-'*('-.8"($(4(&,#
#*' #/-3&+-4(&,#' *#//9(::-;(,#' #' *-' ",' ",(%0' (:)(-,%-%-' *(' $%(:&/-4(&,#<' .(=' .>#' *(11#+#,4(-' ",-' )+&%#$(
(3+(*-' *-'",-' #)(+#%(,-/#' 7' /-' .&/%"+-' *(' ,#"+&,(' -%%-..-%-' -//9-++-?' *(' #/#%%+&*(@' (' ."(' -$$&,(' *&2+#33#+&
$%-3(/(+#' ",-' .&,,#$$(&,#' $(,-)%(.-' .&,' (' ,#"+&,(' *#/' $($%#:-' ,#+2&$&' *#/' )-4(#,%#<' (,' 8"#$%&' (/' )-4(#,%#
*&2+#33#'#$$#+#'(,';+-*&'*('+#.")#+-+#')-+4(-/:#,%#'(/'$#,$&'*#//-'2($%-'%+-:(%#'/-')#+.#4(&,#'*('1&$1#,('(,
$#;"(%&'-//-'$&::(,($%+-4(&,#'*(''$%(:&/('#/#%%+(.('(,'.&++($)&,*#,4-'*#//9-++-?'*('#/#%%+&*(5

!!"!#$%&'()*)+,%

Il funzionamento di una protesi retinale ibrida è simile a quello di una protesi epiretinale: il segnale
proveniente dalla telecamera  viene elaborato dall’unità esterna e quindi trasmesso all’unità impiantata per
via ottica (ad esempio con una luce laser).

L’unità impiantata è costituita da un ricevitore ottico (ad esempio un array di fotodiodi), un cavo di
connessione e da un array di elettrodi.

Come si vede dalla figura la connessione tra l’array di elettrodi ed il tessuto nervoso del paziente avviene per
mezzo di uno strato di neuroni che vengono attaccati sull’array prima di procedere all’impianto (il complesso
elettrodi-neuroni coltivati è detto interfaccia neuronale).
L’array di elettrodi è costruito a partire da un substrato di silicio con tecnologia a film sottile; al fine di
ottenere una migliore adesione tra neuroni coltivati ed elettrodi, l’array viene ricoperto da uno strato di
collagene.
Affinché il dispositivo funzioni è necessario che gli assoni dei neuroni dell’interfaccia neuronale formino
connessioni sinaptiche con i neuroni del paziente (ad esempio nel corpo genicolato laterale).



LIMITI	  

36

!!"#$%&'()(*+,$+-.+/&',

Poiché si suppone che l’interfaccia neurale stabilisca contatto con i neuroni dei nuclei genicolati laterali
questo dispositivo sarebbe utilizzabile anche per patologie che prevedono la perdita delle cellule gangliari e
del nervo ottico (glaucoma), oltre a quelle viste per la protesi epiretinali.
Si otterrebbe cioè un dispositivo con gli stessi campi di applicazione di una protesi corticale ma che
conserverebbe i vantaggi di una protesi oculare in termini di intervento chirurgico.
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Negli esperimenti attualmente in corso presso la Nagoya University si sta studiando un metodo per
accelerare e guidare la crescita degli assoni dei neuroni dell’interfaccia neuronale:

Nei test in vitro si sta cercando di guidare gli assoni per mezzo di un gradiente di concentrazione di fattori
neurotrofici: tali esperimenti hanno portato ad identificare un buon numero di sostanze che favoriscono la
crescita degli assoni ma non si è ancora trovato il metodo di guidare la crescita in una direzione voluta.

Esperimenti condotti su animali (in particolare su gatti) hanno dimostrato che la crescita degli assoni può
essere favorita anche utilizzando cellule di Schwann  o sostituendo il nervo ottico danneggiato con spezzoni
di nervo sciatico; in tali esperimenti non si è però ancora riusciti a stabilire connessioni funzionali tra i
neuroni.
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Come evidenziato dai risultati degli esperimenti non si è ancora trovato un metodo efficace per guidare gli
assoni nella direzione voluta  e per indurli a stabilire connessioni sinaptiche con altri neuroni.

Ammettendo di riuscire in quanto detto sopra non è comunque assicurata la proprietà di retinotopia: ciò
significa che i fosfeni evocati  si troverebbero in posizioni dello spazio non corrispondenti a quelle desiderate
rendendo molto difficile la ricostruzione dell’immagine.



Protesi	  CorIcali	  

32

!"###$%&'()*#+&%'*+,-*

!"#$%&'()"$)*+"$,*$+-")'(*$(*$.'-./$,*$-'.&+'-/-'$0/$1&#2*"#'$3*(*3/$()*4"0/#,"$,*-'))/4'#)'$0/$+"-2*"#'$,*
."-)'..*/$.'-'5-/0'$-'(+"#(/5*0'$,'00/$1"-4/2*"#'$,'00'$*44/6*#*7
89/(+'))"$.:'$:/$1/))"$+-'#,'-'$*#$."#(*,'-/2*"#'$0/$."-)'..*/$."4'$(*)"$,9*4+*/#)"$+'-$&#/$+-")'(*$3*(*3/$;
0/$(&/$"-6/#*22/2*"#'$-')*#")"+*./<$/0.&#*$()&,*$(3"0)*$*#$%&'()"$./4+"$:/##"$*#1/))*$*#,"))"$/$+'#(/-'$.:'
()*4"0*$3*(*3*$*#$+&#)*$3*.*#*$,'00/$-')*#/$3/##"$/,$/))*3/-'$+&#)*$3*.*#*$,'00/$."-)'..*/$3*(*3/7
=&-)-"++"$'(+'-*4'#)*$+*>$-'.'#)*$:/##"$."()-'))"$/$-*3','-'$%&'()"$."#.'))"$/3'#,"$ -*0'3/)"$/0.&#'$ 1"-)*
#"#$0*#'/-*)?$#'00/$4/++/$-')*#/@."-)'..*/7
!*A$ .:'$ 1/$ 5'#$ (+'-/-'$ #'0$ 1&#2*"#/4'#)"$ ,'60*$ *4+*/#)*$ ."-)*./0*$ ;$ 0/$ ./+/.*)?$ ,'00/$ ."-)'..*/$ 3*(*3/$ ,*
/,/))/-'$."#)*#&/4'#)'$0/$(&/$/))*3*)?$*#$-*(+"()/$/*$./45*/4'#)*$,'60*$()*4"0*$3*(*3*$B(*/$/$5-'3'$.:'$/$0&#6"
)'-4*#'C7
D1-&))/#,"$ %&'()/$ +-"+-*')?$ B,'))/$ +0/()*.*)?$ #'&-"#/0'C$ (*$ (+'-/$ ,*$ *#,&--'$ *0$ .'-3'00"$ /$ E-'*4+/-/-'$ /
3','-'F$1/.'#,"$*#$4","$.:'$*$1"(1'#*$'3"./)*$-/++-'('#)*#"$('4+-'$+*>$1','04'#)'$*0$4"#,"$-'/0'7

!"#!$%&'()*+*,-&.

Una protesi corticale segue lo schema generale mostrato nella figura sottostante:

Essa è cioè formata da una microcamera montata su un paio di occhiali che invia dati ad un’unità di
elaborazione video: questa unità, oltre a svolgere le operazioni di filtraggio, edge enanchement, riduzione dei
dati, corregge automaticamente le non linearità della mappa retina-corteccia visiva.
Il sistema comprende inoltre un generatore di impulsi elettrici ed un array di microelettrodi posto in contatto
con la corteccia visiva primaria.

La connessione tra l’unità esterna (processore video e generatore di impulsi) e l’unità interna (array di
elettrodi) può essere realizzata per mezzo di un sistema di trasmissione a RF simile a quello visto per le
protesi epiretinali o tramite un cavo che attraversa la scatola cranica.

L’array può essere costituito da elettrodi piatti o da elettrodi appuntiti (i primi vengono solo posti in contatto
con la corteccia mentre i secondi vengono impiantati per una profondità di 1-2 mm).
Usando elettrodi impiantati si ha il vantaggio di poter usare stimoli di intensità minore ma aumenta
notevolmente il rischio di contrarre infezioni.
Gli esperimenti svolti inducono a pensare che un array di 32x32 elettrodi sarebbe sufficiente a recuperare un
livello accettabile di funzione visiva (inclusa la capacità di leggere testi); volendo quindi realizzare un array
32x32 con uno spazio di 400 µm tra un elettrodo e l’altro (per motivi spiegati più avanti) si otterrebbe un
dispositivo con una superficie di circa 1.3 cm2.
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Una protesi corticale segue lo schema generale mostrato nella figura sottostante:

Essa è cioè formata da una microcamera montata su un paio di occhiali che invia dati ad un’unità di
elaborazione video: questa unità, oltre a svolgere le operazioni di filtraggio, edge enanchement, riduzione dei
dati, corregge automaticamente le non linearità della mappa retina-corteccia visiva.
Il sistema comprende inoltre un generatore di impulsi elettrici ed un array di microelettrodi posto in contatto
con la corteccia visiva primaria.

La connessione tra l’unità esterna (processore video e generatore di impulsi) e l’unità interna (array di
elettrodi) può essere realizzata per mezzo di un sistema di trasmissione a RF simile a quello visto per le
protesi epiretinali o tramite un cavo che attraversa la scatola cranica.

L’array può essere costituito da elettrodi piatti o da elettrodi appuntiti (i primi vengono solo posti in contatto
con la corteccia mentre i secondi vengono impiantati per una profondità di 1-2 mm).
Usando elettrodi impiantati si ha il vantaggio di poter usare stimoli di intensità minore ma aumenta
notevolmente il rischio di contrarre infezioni.
Gli esperimenti svolti inducono a pensare che un array di 32x32 elettrodi sarebbe sufficiente a recuperare un
livello accettabile di funzione visiva (inclusa la capacità di leggere testi); volendo quindi realizzare un array
32x32 con uno spazio di 400 µm tra un elettrodo e l’altro (per motivi spiegati più avanti) si otterrebbe un
dispositivo con una superficie di circa 1.3 cm2.
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Una protesi corticale segue lo schema generale mostrato nella figura sottostante:

Essa è cioè formata da una microcamera montata su un paio di occhiali che invia dati ad un’unità di
elaborazione video: questa unità, oltre a svolgere le operazioni di filtraggio, edge enanchement, riduzione dei
dati, corregge automaticamente le non linearità della mappa retina-corteccia visiva.
Il sistema comprende inoltre un generatore di impulsi elettrici ed un array di microelettrodi posto in contatto
con la corteccia visiva primaria.

La connessione tra l’unità esterna (processore video e generatore di impulsi) e l’unità interna (array di
elettrodi) può essere realizzata per mezzo di un sistema di trasmissione a RF simile a quello visto per le
protesi epiretinali o tramite un cavo che attraversa la scatola cranica.

L’array può essere costituito da elettrodi piatti o da elettrodi appuntiti (i primi vengono solo posti in contatto
con la corteccia mentre i secondi vengono impiantati per una profondità di 1-2 mm).
Usando elettrodi impiantati si ha il vantaggio di poter usare stimoli di intensità minore ma aumenta
notevolmente il rischio di contrarre infezioni.
Gli esperimenti svolti inducono a pensare che un array di 32x32 elettrodi sarebbe sufficiente a recuperare un
livello accettabile di funzione visiva (inclusa la capacità di leggere testi); volendo quindi realizzare un array
32x32 con uno spazio di 400 µm tra un elettrodo e l’altro (per motivi spiegati più avanti) si otterrebbe un
dispositivo con una superficie di circa 1.3 cm2.
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Il segnale presente all’elettrodo deve essere di tipo bifasico con valori simili a quelli riportati nella figura a
pagina seguente:

A= 1-5 mA (per elettrodi piatti)
A= 2-25 µA (per elettrodi impiantati)
B= 0.5 ms
C= 20-250 ms (corrispondenti ad una frequenza di 4-50 Hz)
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Le protesi corticali sono in teoria utilizzabili per tutte le patologie della retina (distacco di retina,
degenerazione maculare, occlusione venosa e arteriosa, ecc.) e del nervo ottico (glaucoma).
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Il primo esperimento di stimolazione elettrica della corteccia visiva fu condotto nel 1968 da Giles Brindley
presso l’università di Cambridge; egli stimolò elettricamente la corteccia visiva di alcuni volontari ciechi
tramite l’impianto di un array di 180 elettrodi.
Esperimenti simili condotti da W. H. Dobelle negli anni successivi presso la Univesity of Utah portarono alle
seguenti scoperte:
I. Inviando corrente ad un singolo elettrodo si ha da parte del paziente la percezione di un fosfene
II. Inviando corrente a più elettrodi contemporaneamente il paziente percepisce più fosfeni distinti
III. La posizione dei fosfeni nel campo visivo rispecchia abbastanza fedelmente la posizione degli

elettrodi nella corteccia
IV. Due stimoli distinti danno origine a due fosfeni distinti se la distanza tra i due elettrodi non è

inferiore a 250-500 µm.
Lo stesso Dobelle è riuscito nel gennaio 1999 a ristabilire un acuità visiva di
1/20 in un paziente completamente cieco da 20 anni tramite un impianto
corticale (foto a destra).
Nel dispositivo ideato da Dobelle sono stati utilizzati 64 elettrodi che
ricevono impulsi da un generatore comandato da un note book computer.
I dati sono forniti da una telecamera CCD 297x512 pixel e da un sensore ad
ultrasuoni utilizzato per il calcolo delle distanze (la telecamera ed il sensore
sono montati su un paio di occhiali).
Il dispositivo comprende anche un interfaccia che ne permette il
collegamento ad un televisore o ad un personal computer.
Dopo alcune settimane di esercitazione il paziente riusciva a riconoscere
alcuni semplici oggetti (in modo simile a quanto mostrato nella figura B) ed
a muoversi in ambienti non familiari come la stazione della metropolitana.
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Il segnale presente all’elettrodo deve essere di tipo bifasico con valori simili a quelli riportati nella figura a
pagina seguente:

A= 1-5 mA (per elettrodi piatti)
A= 2-25 µA (per elettrodi impiantati)
B= 0.5 ms
C= 20-250 ms (corrispondenti ad una frequenza di 4-50 Hz)
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Le protesi corticali sono in teoria utilizzabili per tutte le patologie della retina (distacco di retina,
degenerazione maculare, occlusione venosa e arteriosa, ecc.) e del nervo ottico (glaucoma).
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Il primo esperimento di stimolazione elettrica della corteccia visiva fu condotto nel 1968 da Giles Brindley
presso l’università di Cambridge; egli stimolò elettricamente la corteccia visiva di alcuni volontari ciechi
tramite l’impianto di un array di 180 elettrodi.
Esperimenti simili condotti da W. H. Dobelle negli anni successivi presso la Univesity of Utah portarono alle
seguenti scoperte:
I. Inviando corrente ad un singolo elettrodo si ha da parte del paziente la percezione di un fosfene
II. Inviando corrente a più elettrodi contemporaneamente il paziente percepisce più fosfeni distinti
III. La posizione dei fosfeni nel campo visivo rispecchia abbastanza fedelmente la posizione degli

elettrodi nella corteccia
IV. Due stimoli distinti danno origine a due fosfeni distinti se la distanza tra i due elettrodi non è

inferiore a 250-500 µm.
Lo stesso Dobelle è riuscito nel gennaio 1999 a ristabilire un acuità visiva di
1/20 in un paziente completamente cieco da 20 anni tramite un impianto
corticale (foto a destra).
Nel dispositivo ideato da Dobelle sono stati utilizzati 64 elettrodi che
ricevono impulsi da un generatore comandato da un note book computer.
I dati sono forniti da una telecamera CCD 297x512 pixel e da un sensore ad
ultrasuoni utilizzato per il calcolo delle distanze (la telecamera ed il sensore
sono montati su un paio di occhiali).
Il dispositivo comprende anche un interfaccia che ne permette il
collegamento ad un televisore o ad un personal computer.
Dopo alcune settimane di esercitazione il paziente riusciva a riconoscere
alcuni semplici oggetti (in modo simile a quanto mostrato nella figura B) ed
a muoversi in ambienti non familiari come la stazione della metropolitana.
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Il segnale presente all’elettrodo deve essere di tipo bifasico con valori simili a quelli riportati nella figura a
pagina seguente:

A= 1-5 mA (per elettrodi piatti)
A= 2-25 µA (per elettrodi impiantati)
B= 0.5 ms
C= 20-250 ms (corrispondenti ad una frequenza di 4-50 Hz)
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Le protesi corticali sono in teoria utilizzabili per tutte le patologie della retina (distacco di retina,
degenerazione maculare, occlusione venosa e arteriosa, ecc.) e del nervo ottico (glaucoma).
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Il primo esperimento di stimolazione elettrica della corteccia visiva fu condotto nel 1968 da Giles Brindley
presso l’università di Cambridge; egli stimolò elettricamente la corteccia visiva di alcuni volontari ciechi
tramite l’impianto di un array di 180 elettrodi.
Esperimenti simili condotti da W. H. Dobelle negli anni successivi presso la Univesity of Utah portarono alle
seguenti scoperte:
I. Inviando corrente ad un singolo elettrodo si ha da parte del paziente la percezione di un fosfene
II. Inviando corrente a più elettrodi contemporaneamente il paziente percepisce più fosfeni distinti
III. La posizione dei fosfeni nel campo visivo rispecchia abbastanza fedelmente la posizione degli

elettrodi nella corteccia
IV. Due stimoli distinti danno origine a due fosfeni distinti se la distanza tra i due elettrodi non è

inferiore a 250-500 µm.
Lo stesso Dobelle è riuscito nel gennaio 1999 a ristabilire un acuità visiva di
1/20 in un paziente completamente cieco da 20 anni tramite un impianto
corticale (foto a destra).
Nel dispositivo ideato da Dobelle sono stati utilizzati 64 elettrodi che
ricevono impulsi da un generatore comandato da un note book computer.
I dati sono forniti da una telecamera CCD 297x512 pixel e da un sensore ad
ultrasuoni utilizzato per il calcolo delle distanze (la telecamera ed il sensore
sono montati su un paio di occhiali).
Il dispositivo comprende anche un interfaccia che ne permette il
collegamento ad un televisore o ad un personal computer.
Dopo alcune settimane di esercitazione il paziente riusciva a riconoscere
alcuni semplici oggetti (in modo simile a quanto mostrato nella figura B) ed
a muoversi in ambienti non familiari come la stazione della metropolitana.
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I problemi principali legati a questo tipo di impianto sono la difficoltà dell’operazione chirurgica per
l’inserimento della protesi ed il successivo rischio di infezioni, più elevato rispetto agli altri siti di
impianto(essendo l’area stimolata molto maggiore rispetto alle protesi oculari).

Un altro problema è dato dal fatto che non si è ancora trovato un metodo efficace per fissare gli elettrodi alla
corteccia in modo che il funzionamento del dispositivo non sia influenzato dai movimenti del paziente.

Sebbene la strada degli impianti corticali sia stata la prima ad essere percorsa nell’ambito delle protesi visive
non è stato ancora raccolto un numero sufficiente di dati sulla biocompatibilità a lungo termine.


