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Streszczenie

Beata TRzPIL-JURGIELEWICZ

Opracowanie wielokanatowego ukiadu scalonego w technologii
CMOS do rejestracji aktywno$ci neuronalnej oraz jego aplikacja

w funkcjonalnych badaniach maozgu

Wieloelektrodowa rejestracja sygnaléw neuronowych jest kluczowa metoda eksperymen-
talng we wspoélczesnych badaniach neurobiologicznych i w rozwoju elektronicznych protez
systemu nerwowego. Jednym z intensywnie rozwijanych kierunkéw badain sa badania mo-
zgu. Dzieki wykorzystaniu ukladéw scalonych mozliwa jest rejestracja aktywnosci mozgu z
rozdzielczo$cia pojedynczych neuronéw jednoczesnie z setek komorek. Wzmacniacze sygnatéw
neuronowych oparte na technologii CMOS pozwalajg na zbudowanie kompaktowych systeméw
z setkami kanaléw rejestrujacych.

Przedmiotem niniejszej pracy bylo opracowanie przedwzmacniacza nalezacego do toru od-
czytowego dedykowanego do sondy neuronalnej umozliwiajacej rejestracje sygnatow mozgo-
wych. W szczegdlnodci zostata zaprezentowana doglebna analiza nieliniowosci wejsciowego ob-
wodu sprzegajacego wraz z nowatorska metoda linearyzacji pseudo-rezystora obecnego w tym
obwodzie. Ostatecznie przedstawiono projekt prototypowego ukladu scalonego HiFiNeuroPre
opracowanego w technologii SOI-CMOS 180nm, w ktérym zostaly zaadresowane wszystkie
krytyczne wymagania dla tego typu uktadéw elektronicznych.

W pracy pokazano, ze najwieksze znieksztalcenia wystepuja dla czestotliwosci sygnaltow
w okolicy dolnej czestotliwosci granicznej, podczas gdy dla projektéw opisanych w literaturze
podawany jest zwykle wspotczynnik znieksztalcen harmonicznych dla czestotliwosci 1kHz, a
wiec bardzo odleglej od dolnej czestotliwosci granicznej rzedu 1 Hz stosowanej przy pomiarach
potencjalow polowych. Na podstawie dostepnych w literaturze danych wydaje sie, ze problem
znieksztalcen harmonicznych w zakresie niskich czestotliwosci jest powszechnie ignorowany.

Opracowany uklad zostal réwniez zoptymalizowany pod katem pozostatych istotnych pa-
rametréw, tj. szumow i poboru mocy. Testy prototypowego ukltadu potwierdzily skutecznosé
zaproponowanego rozwigzania i znaczaca redukcje znieksztalcen nieliniowych do poziomu poni-
zej 1% w calym zakresie czestotliwosci od 0,1 kHz do 10 kHz, oraz dla sygnaléw o amplitudach
do 10 mVy,. Na bazie opracowanego ukladu scalonego zostal zbudowany system rejestracji z
wykorzystaniem wieloelektrodowej sondy MEA i z powodzeniem zastosowany w pilotazowym

eksperymencie neurobiologicznym.






VII

Abstract

Beata TRzPIL-JURGIELEWICZ

Development of a multichannel CMOS integrated circuit for
recording neuronal activity and its application in functional brain

research

Multi-electrode recording of neural signals is a crucial experimental method in modern
neuroscience research and the development of electronic nervous system prostheses. One of
the intensively developed research directions is brain research. Using integrated circuits, it is
possible to record brain activity with the resolution of single neurons simultaneously from hun-
dreds of cells. Amplifiers of neural signals based on CMOS technology allow the construction
of compact systems with hundreds of recording channels.

This study aimed to develop a preamplifier belonging to a reading path dedicated to a
neuronal probe that enables the recording of brain signals. In particular, an in-depth analysis of
the nonlinearity of the input coupling circuit was presented, along with a novel pseudo-resistor
linearization method present in this circuit. Finally, the design of a prototype integrated
circuit HiFiNeuroPre developed with SOI-CMOS 180 nm technology is presented, in which all
critical requirements for this type of electronic circuit are addressed.

The thesis shows that the highest distortion occurs for signal frequencies near the lower
cutoff frequency. In contrast, for designs described in the literature, the harmonic distortion is
usually reported for the frequency of 1kHz, which is very far from the lower cutoff frequency
of 1 Hz used in field potential measurements. Based on the data available in the literature, it
seems that the problem of harmonic distortion in the low-frequency range is widely ignored.

The developed circuit was optimized for the relevant parameters, i.e. noise and power
consumption. Tests of the prototype circuit confirmed, the proposed solution’s effectiveness
and reduced nonlinear distortion significantly to less than 1% over the full frequency range
from 0,1 kHz to 10kHz, and for signals with amplitudes up to 10 mV,. Based on the developed
chip and a multi-electrode probe recording system was built and successfully applied in a pilot

neuroscience experiment.
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Wprowadzenie

Wieloelektrodowa rejestracja sygnaléw neuronowych jest kluczowa metoda eksperymen-
talng we wspolczesnych badaniach neurobiologicznych i w rozwoju elektronicznych protez
systemu nerwowego. Podstawy elektronicznych interfejsow neuronalnych, a w szczegdlnosci
interfejséw mozg-komputer sg oparte na elektrofizjologii, ktérej przedmiotem zainteresowania
sa wladciwosci elektryczne komorek i tkanek nerwowych. Poczatek badan elektrofizjologicznych
sigga XVIII wieku, kiedy to Luigi Galvani przytozy! napiecie elektryczne do nerwéw mieénio-
wych martwych zab i zaobserwowal skurcze mieéni. Jednak dopiero w polowie XX wieku
nastapil istotny rozwdj metod eksperymentalnych umozliwiajacych zaawansowane pomiary

elektrofizjologiczne.

W ciagu ostatnich kilku dekad, stymulowani rosngcymi wymaganiami leczenia choréb
neurologicznych i poprawy jakosci codziennego zycia pacjentéw, naukowcy zaczeli wykorzy-
stywa¢ zaawansowane technologie pélprzewodnikowe do opracowania zminiaturyzowanych i
energooszczednych elektronicznych systeméw implantowanych. Wykorzystanie uktadéw scalo-
nych w protezach nerwowych umozliwia leczenie wielu schorzen takich jak: padaczka, ubytek
stuchu, uszkodzenia siatkéwki i choroby neurodegeneracyjne. W zwiazku z tak szerokim zakre-
sem potencjalnych zastosowan istnieje wiele kierunkéw badawczych zorientowanych na specy-

ficzne zagadnienia.

Jednym z intensywnie rozwijanych kierunkéw badan sa badania mézgu. Dzieki wykorzysta-
niu ukladow scalonych mozliwa jest rejestracja aktywnosci moézgu z rozdzielczosécia pojedyn-
czych neuronéw jednoczesnie z setek komoérek. Dalszy rozwdj takich narzedzi oznacza zwigk-
szenie liczby rejestrowanych jednocze$nie kanaléw i poprawe dokladnosci rejestracji sygnatéw.
Wzmacniacze sygnaléw neuronowych oparte na technologii CMOS (ang. Complementary Metal
Ozide Semiconductor) pozwalaja na zbudowanie kompaktowych systeméw z setkami kanatéw
rejestrujacych. W ostatnich latach opracowano i udostepniono spotecznosci neurobiologbéw
aktywne sondy CMOS, w ktérych matryce elektrod i obwody rejestrujace sa zintegrowane
w jednym uktadzie scalonym. Zastosowanie w ukltadzie scalonym polaczen o ultrawysokiej
gestosci miedzy elektrodami a wzmacniaczami pozwala na znaczne zmniejszenie catkowitego

rozmiaru systemu i zwiekszenie gestosci przestrzennej elektrod.

Celem projektu przedstawionego w niniejszej pracy byto opracowanie przedwzmacniacza
nalezacego do toru odczytowego dedykowanego do sondy neuronalnej umozliwiajacej rejestra-
cje sygnaléw mézgowych. Opracowany wzmacniacz jest zorientowany wylacznie na rejestracje,
ale z uwzglednieniem wymagan, ktore pozwolg na wykorzystanie tego projektu w przyszto-

Sci do integracji systemu laczacego rejestracje i stymulacja elektryczna. Jednym z istotnych



2 Wprowadzenie

probleméw podjetych w opracowanym projekcie byla minimalizacja znieksztatcen harmonicz-
nych przy zapewnieniu innych istotnych parametréw jak odpowiednie pasmo przenoszenia
i niskie szumy. Problem znieksztalcenn harmonicznych w ukladach rejestrujacych jest czesto
pomijany a opisywane w literaturze projekty uktadéw powszechnie uzywanych w badaniach
neurologicznych, charakteryzuja si¢ bardzo duzymi wspoétczynnikami znieksztatcen harmonicz-
nych, dochodzacymi nawet do 20 %. W niniejszej pracy zostala przeprowadzona kompleksowa
analiza zrédet szuméw i znieksztalcen nieliniowych we wzmacniaczach do rejestracji sygnatow
neuronalnych za pomoca matryc mikroelektrod, ktora pozwolita na optymalizacje opracowa-

nego projektu.

Opracowany projekt jest zwigzany z planami budowy sondy zawierajacej od 5000 do 10 000
kanaléw rejestrujacych. Dlatego dodatkowymi istotnymi aspektami, ktére zostaly wziete pod

uwage byly minimalizacja poboru mocy i pola powierzchni opracowanego uktadu scalonego.

W kolejnych rozdziatach pracy, po oméwieniu obecnego stanu badan w tej dziedzinie na
Swiecie, zostaly przedstawione kolejne etapy projektu zrealizowane przez autorke i prowa-
dzace do wyprodukowania testowego ukladu scalonego oraz weryfikacji eksperymentalnej jego

parametréw i charakterystyk, a mianowicie:

1. Analiza i wybér koncepcji przedwzmacniacza;
2. Zaprojektowanie wszystkich obwodéw uktadu scalonego,

3. Zaprojektowanie masek technologicznych kompletnego uktadu scalonego w wybranej
technologii CMOS;

4. Zaprojektowanie dedykowanego obwodu drukowanego do testéw ukladu scalonego;
5. Opracowanie systemu akwizycji danych;

6. Wykonanie testéw elektronicznych i analiza parametrow i charakterystyk opracowanego

uktadu scalonego;

7. Przygotowanie systemu do pomiaréw elektrofizjologicznych z wykorzystaniem zwierzecia

doswiadczalnego;

8. Udzial w eksperymentach neurobiologicznych i analiza zebranych danych.



Rozdziat 1

Sygnaly neuronowe

Wiele rodzajéw komoérek w organizmie ma zdolnosé do przejsciowej elektrycznej depolary-
zacji i repolaryzacji, ktére sa wywolywane przez zewnetrzne (np. stymulacja nerwéw ruchowych
w miesniach szkieletowych) lub wewnatrzkomérkowe, spontaniczne mechanizmy (np. komorki
rozrusznika serca). Komorki, ktére wykazuja zdolnoéé do generowania sygnaléw elektrycz-
nych nazywane sa komoérkami elektrogenicznymi, z ktérych najbardziej znane sa komorki
nerwowe — neurony, oraz komoérki serca — kardiomiocyty. Ogromna liczba komérek nerwo-
wych tworzy uklad nerwowy, ktéry reguluje wszystkie aspekty funkcji zyciowych organizmu.
Neurony komunikuja sie miedzy soba poprzez wyspecjalizowane strefy kontaktu, nazywane
sg synapsami.

Moébzg jest jednym z najbardziej ztozonych narzadéw w ludzkim ciele. Sktada sie z okoto

3. co lacznie daje nawet okolo 86 miliar-

50000 neuronéw wraz 500 milionami synaps w 1 mm
dow neuronéw. Polaczenia synaptyczne miedzy neuronami moga by¢ reorganizowane, co jest
nazywane plastycznoscia synaptyczna. Uwaza sie, ze jest to cecha odpowiedzialna za mecha-
nizm uczenia sie.

W niniejszym rozdziale zostanie przedstawiony jedynie krétki opis biologii dotyczacej szeroko
pojetych komoérek nerwowych oraz mechanizmoéw ich dziatania pod katem pojedynczych elemen-
téw, oraz zlozonych struktur. Dodatkowo zostang zaprezentowane metody rejestracji aktyw-

noéci neuronéw oraz wyzwania z tym zwiazane.

1.1 Budowa i dziatanie komérki nerwowej

Schemat budowy neuronu prezentuje Rys. 1.1. Neurony posiadaja cztery odrebne obszary
o roznych funkcjach: ciato komoérki, dendryty, akson i zakonczenia aksonu. Cialo komorki,
inaczej soma, o Srednicy 10 um do 30 pm zawiera jadro i jest miejscem produkcji wiekszosci
bialek [1]. Z reguly neuron posiada pojedynczy akson, ktérego Srednica waha sie od mikrome-
tra w moézgu czlowieka do milimetra u kalamarnicy olbrzymiej. Aksony sa odpowiedzialne
za przewodzenie impulsoéw elektrycznych, zwanych potencjalami czynnoSciowymi, od ciala
komérki w kierunku zakoriczenia aksonu. Wiekszo$é neuronéw jest spolaryzowana (oznacza

to istnienie réznicy potencjaléw miedzy wnetrzem a zewnetrzem komorki).



4 Rozdziat 1. Sygnatly neuronowe

dendryty
jadro
komorkowe akj‘fn
ciato [ \
komérki o - N = = zakoriczenia
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przewezenie  komodrka otoczka
Ranviera Schwanna mielinowa

Kierunek przewodzenia

Rys. 1.1: Schemat struktury pojedynczego neuronu. Cialo komoérki ma Srednice
10 pm do 30 pm, od ktérej odchodza dendryty wraz z aksonem, ktéry jest wyspecjalizowany
w przewodzeniu impulséw elektrycznych. Rysunek opracowany na podstawie [1], [2].

Synapsy przekazuja sygnaly, z aksonu komoérki presynaptycznej do dendrytéw komorki
postsynaptycznej. Wyrdznia sie synapsy elektryczne oraz chemiczne. Pierwsze z nich, czyli
synapsy elektryczne umozliwiaja przeplyw pradu z jednego neuronu do drugiego w obu kierun-
kach. W synapsie chemicznej potencjaly czynnosciowe wyzwalane sa za pomoca neuroprzekaz-
nikéw w neuronie presynaptycznym. Neuroprzekazniki nastepnie rozchodza sie przez szczeline
synaptyczna (o szerokosci 20 nm do 25nm) i wiaza sie z receptorami na blonie postsynaptycz-
nej, wyzwalajac sygnaly elektryczne. Czas potrzebny na ten proces, tzw. opdznienie synap-
tyczne, wynosi zwykle 0,3ms do 0,5ms [1].

Praktycznie we wszystkich przypadkach wnetrze blony komoérkowej jest ujemnie natado-
wane w stosunku do zewnetrznej jej powierzchni. W zwiazku z tym istnieje gradient stezenia
jonéw pomiedzy przestrzenia zewnatrzkomérkowa a wewnatrzkomoérkowa (tzw. cytozolem).
Kanaly jonowe sa osadzonymi biatkami transmembranowymi, ktére umozliwiaja selektywne
przechodzenie okre$lonych jondéw. Istniejg trzy rodzaje tego typu kanaléw jonowych, ktére
moga by¢ otwierane ze wzgledu na naprezenia mechaniczne, regulacje napiecia lub obecnosé
ligandéw (czasteczek chemicznych, ktére po polaczeniu sie¢ powoduja zmiane konformacji
kanatu). Stezenie jonéw KT wewnatrz typowych komérek jest okolo dziesieciokrotnie wigksze
niz w plynie zewnatrzkomérkowym, podczas gdy stezenie jonéw Na™ i C1™ jest znacznie wyzsze
na zewnatrz komoérki niz wewnatrz.

Gradient stezen przez blone komdrkowa prowadzi do powstania potencjatu elektrycznego,
ktory nazywamy potencjalem spoczynkowym. Wigkszoéé neuronéw ma potencjal spoczyn-
kowy wynoszacy okolo —70 mV. Potencjal spoczynkowy przez bloneg jest utrzymywany przez
duze biatka transmembranowe, ktére pompuja jony wbrew ich gradientowi elektrochemicz-
nemu do i z wnetrza komérki.

Generacja potencjalu czynnosciowego (Rys. 1.2) jest wynikiem napieciowego przewodze-
nia kanalow jonowych, ktora powoduja depolaryzacje i repolaryzacje blony plazmatycznej

neuronu w ciggu 2ms do 3ms. Potencjal czynnos$ciowy jest wyzwalany, gdy blona zostaje
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zdepolaryzowana do wartosci progowej wynoszacej okoto 15 mV powodujacej otwarcie bramko-
wanych napieciowo kanaléw jonowych. Jony Na™ pltyng wtedy zgodnie z gradientem elektro-
chemicznym przez blone komérkowa (prad wchodzacy, Ina), co powoduje dalsza depolaryzacje
blony i w efekcie powstanie potencjalu czynnoéciowego (polaryzacja osiaga wtedy wartosé
ok. 40mV). Depolaryzacja powoduje otwarcie kanaléw jonowych KT, powodujac przeptyw
pradu w przeciwnym kierunku (prad wychodzacy, Ik), ktéry repolaryzuje blone (Rys. 1.2).
W konicu wszystkie kanaly jonowe rozluzniaja si¢ do pierwotnego stanu, a blona powraca,
czesto po kroétkiej hiperpolaryzacji (potencjal blony jest bardziej ujemny niz potencjal spoczyn-
kowy), do swojego potencjatu spoczynkowego.

Nalezy zauwazy¢, ze wystapienie potencjatu czynnosciowego jest zdarzeniem elektrycznym
generowanym przez zmiane w rozktadzie tadunku po obu stronach blony, a nie przez wyrazna

zmiane ogdlnego wewnatrzkomorkowego lub zewnatrzkomorkowego stezenia jonéw.

Potencjat
CZynnosciowy

Napigcie membrany [mV]

T [Nd
Bodziec
stymulacyjny

Hiperpolaryzacja
| | | | | | | |
0 1 2 3 4 5

Czas [ms]

Rys. 1.2: Schematyczny przebieg potencjalu czynnosciowego zmierzonego wewnatrzko-
moérkowo (potencjal wnetrza komérki w odniesieniu do potencjalu zewnatrzkomoérkowego)
z uwzglednieniem czasowosci przebiegu oraz udziatu pradéw jonowych, strzatki skierowane
w prawo reprezentuja prady jonowe wpltywajace do komorki, strzatki skierowane w lewo repre-
zentuja prady zewnetrzne. Poczatek potencjatu czynnosciowego przy 0,5 ms; potencjal blony
staje sie bardziej dodatni (depolaryzacja) w wyniku naptywu Na®. Po 1ms powrédt przez
stan hiperpolaryzacji (potencjal bardziej ujemny niz potencjal spoczynkowy) do potencjatu
spoczynkowego poprzez otwarcie kanatéw K*: wyplyw K. Rysunek opracowany na podsta-
wie [1], [2].

1.2 Sposoby rejestracji sygnaléw neurobiologicznych

Do metod bezposredniego pomiaru aktywnosci elektrycznej komorek elektrogenicznych
naleza dwie zasadniczo rézne techniki: 1) pomiary transmembranowe poprzez dostep do wnetrza

komérki za pomoca jednej z elektrod, oraz 2) zapisy zewnatrzkomérkowe, np. za pomoca
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zewnetrznych elektrod — zostalo to schematycznie przedstawione na Rys. 1.3. Dodatkowo
istnieja posrednie metody, takie jak pomiary optyczne z wykorzystaniem wrazliwych na napie-

cie barwnikéw fluorescencyjnych.

elelkiroda

elekironika
odezytu

pipeta

Rys. 1.3: Schematyczne poréwnanie metod pomiaru aktywnoéci elektrycznej za pomoca
techniki rejestracji zewnatrzkomoérkowej i techniki wewnatrzkomoérkowej. Rysunek opraco-
wany na podstawie [3].

Wiasciwosci elektryczne btony komorkowej sa zwykle opisywane przez matematyczny model
Hodgkina-Huxleya okreslajacy potencjal membrany. Model zostal opracowany na podstawie
badan aksonu kalamarnicy i zaklada, ze prady jonowe plyna przez kanaly transmembra-
nowe [4]. Na Rys. 1.4 przedstawiono obwéd zastepczy blony neuronu wedlug modelu bramko-
wego Hodgkina-Huxleya. Obwdd skilada sie¢ z réwnoleglych potaczen dla réznych pradow
jonowych i pojemnosci btony komoérkowej. Rezystory z regulowana opornoécia reprezentuja
kanaty jonowe, za$ zrédta napieciowe okredlaja potencjaly réwnowagi dla réznych typéw jonéw.

Gléwne prady jonowe obejmuja prad potasowy Ik i prad sodowy Ina,.
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Rys. 1.4: Elektryczny schemat przedstawiajacy blone komoérkowa wraz z sasiadujaca
elektroda. Model blony komérkowej opiera sie na modelu aksonu katamarnicy Hodgkina-
Huxleya, elektroda jest reprezentowana przez kondensator i rezystor polaczone réwnole-
gle. Bardziej szczegélowe objasnienie schematu znajduje sie w tekécie. Rysunek opracowany
na podstawie [5].

1.2.1 Rejestracja wewngtrzkomoérkowa

Rejestracja wewnatrzkomérkowa miata fundamentalne znaczenie dla zrozumienia poten-
cjalu czynno$ciowego i pozostaje ztotym standardem dla zrozumienia neurofizjologii pojedyn-
czych komérek, ale jest trudna do skalowania i uszkadza komérke. Rejestracja wewnatrzko-
morkowa neurondéw jest bardziej inwazyjna niz rejestracja pozakomérkowa, poniewaz wymaga
wprowadzenia elektrody wprost do wnetrza komérki.

Najpowszechniejsza technika rejestracji wewnatrzkomoérkowej wykorzystuje metode patch-
clamp, ktora zostala opracowana w latach 70. XX wieku. Technika ta pozwala uzyska¢ bardzo
doktadne informacje o wtasciwosciach elektrofizjologicznych catych komérek lub o pradach
plynacych przez pojedyncze kanaly jonowe [6]. Tworcy tej techniki, Erwin Neher oraz Bert
Sakmann, zdobyli Nagrode Nobla w 1991 roku za jej wynalezienie.

Koncepcja metody patch-clamp przedstawia schematycznie Rys. 1.5. Polega ona na umiesz-

czeniu mikroskopijnej pipety szklanej (o érednicy rzedu kilku mikrometr6w) na powierzchni
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komoérki, tak aby tworzyla ona szczelne polaczenie z blona komérkows. Kontakt elektrody
z blong komoérkowa jest tak mocny, ze opor elektryczny miedzy wewnetrzng i zewnetrznag
strong elektrody przekracza nawet kilka G(). Nastepnie pipeta jest wypelniana roztworem
elektrolitu, co pozwala na przepltyw pradu przez blone komodrkowa, ktéry jest rejestrowany
przez dedykowany uklad odeczytu [7].

Podstawowym obwodem odczytowym do patch-clamp jest konwerter prad-napiecie ztozony
z kilku wzmacniaczy operacyjnych. Wejscia odwracajace i nieodwracajace wzmacniacza opera-
cyjnego sa utrzymywane (clamp) na tym samym potencjale przez rezystor sprzezenia zwrot-
nego. Poprzez podanie napiecia referencyjnego (Voump) do wejscia nieodwracajacego, poziom
napiecia membrany polaczonej z wejSciem odwracajacym (patch) jest utrzymywany na pozio-
mie Vowmp. Dzieki uszcezelnieniu koncéwki pipety z blona komoérkows zarejestrowany prad (Ip,)
dokladnie odzwierciedla prad przez membrane komérkowa (I). Metoda pozwala na badanie

pradu blony w funkcji napiecia [8].

Ip Monitor

Rys. 1.5: Podstawowa zasada techniki patch-clamp, Rg reprezentuje rezystancje szeregowa
membrany, zad Reeal 0znacza opor uszczelnienia, Vonp okresla zastosowane napiecie sterujace
dla wzmacniacza umozliwiajace rejestracje pradu membranowego, ktére oznaczone jest jako I.
Zaadaptowane z [9].

Nalezy zauwazy¢, ze patch-clamp jest techniks inwazyjng i jej stosowanie jest ograniczone
czasem przezywalnosci (zwykle pojedyncze godziny) oraz liczba komérek, ktére moga byé
jednoczeénie badane. Oznacza to, ze nie jest to najefektywniejsza technika, pod katem badan
populacji neuronéw. Istnieja systemy, ktére umozliwiaja rejestracje patch-clamp obejmujaca
nawet kilkadziesiat komérek, dzigki wykorzystaniu wielokanalowych systeméw (ang. Multi-
Channel Patch-Clamp Recording). Technika ta pozwala na jednoczesne rejestracje aktywnosci
jonowych w wielu komérkach, wykorzystujac wiele elektrod patch-clamp. Ich liczba ogranicza
sie jednak maksymalnie do kilkudziesieciu [10].

Nieinwazyjna odmiang metody patch-clamp jest technika cell-attached, w ktérej mikrosko-
powa elektroda jest przytwierdzona do powierzchni btony komoérkowej, ale nie jest wprowa-

dzana do wnetrza komérki, umozliwiajac badanie aktywnoéci kanaléw jonowych bez wplywu
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na wewnetrzng strukture komorki. Ponadto w tym przypadku mozliwe jest badanie interakcji
miedzy blong komoérkowsa a substancjami chemicznymi lub innymi bodzZcami, ktore sa apliko-
wane na zewnatrz komorki. Jednak technika cell-attached ma swoje ograniczenia, poniewaz
nie umozliwia bezposredniego pomiaru pradu jonowego przeptywajacego przez kanaty jonowe.
Zamiast tego, mierzone sa zmiany potencjatu btony komérkowej. Te moga wskazywaé na otwar-

cie lub zamkniecie kanaléw jonowych [3].

1.2.2 Rejestracja zewngtrzkomoérkowa

W rejestracji zewnatrzkomoérkowej elektrody sa umieszczane w bezposrednim sasiedztwie
komoérek nerwowych lub miesniowych. Kiedy w komérce pojawia sie aktywnos$é elektryczna,
jony przeplywaja przez blone komoérkowa w ciggu milisekund. Poruszajace sie¢ w przestrzeni
miedzykomoérkowej jony generuja pole elektryczne, ktére moze by rejestrowane za pomoca
mikroelektrod. Pomiary wielomiejscowe sa mozliwe dzieki utozeniu wielu czujnikéw (elektrod)
w matryce. Dzieki temu uzyskuje sie informacje o aktywnosci elektrycznej z okreslonego
obszaru tkanek. W eksperymentach z uzyciem matryc mikroelektrodowych MEA (ang. Multi-
Electrode Arrays) rejestrowane sygnaly sa w zakresie od kilkudziesieciu pV do pojedynczych mV.
Stosunkowo niska amplituda tych sygnaltéw wynika z faktu, ze w tym przypadku nie sa rejestro-
wane zmiany napiecia pomiedzy wewnetrzng i zewnetrzna strong btony komoérkowej jak ma to
miejsce podczas rejestracji wewnatrzkomoérkowej. Rejestracja zewnatrzkomérkowa potencjatéw
elektrycznych pozwala obserwowaé aktywno$é¢ komorek lub tkanek w sposéb mniej inwazyjny
w poréwnaniu z patch-clamp, potencjalnie bez ingerencji w blone komérkowa, umozliwiajac
tym samym m.in. dluzsze pomiary [11].

Sygnal rejestrowany elektroda zewnatrzkomérkowa mozna przyblizy¢ sygnatem pochodza-
cym od zrédla napieciowego, ktory znajduje sie wewnatrz komorki. Jak opisano wczeéniej,
wlasnosci elektryczne btony komoérkowej sa reprezentowane przez pojemnosé blony komoér-
kowej oraz zmienng w czasie przewodnos¢ jonowa. Ze wzgledu na pojemnosciowy charakter
blony i rezystywne medium, w ktérym rozplywa sie tadunek, impuls pochodzacy od zrédta jest
filtrowany za pomoca filtru gérnoprzepustowego stworzonego z tych elementéw (rezystywnosé
tkanki w mézgu jest rzedu 300 Q) - cm [12]). Stad sygnal rejestrowany na elektrodzie mozna
przyblizy¢ pochodna zmian napiecia na blonie komérkowej. Przedstawia to Rys. 1.6, gdzie

poréwnano ze soba jednoczesna rejestracje zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowa [13].
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Rys. 1.6: Poréwnanie jednoczesnej rejestracji zewnatrzkomorkowej i wewnatrzkomorko-
wej z komoérki piramidalnej w obszarze hipokampa w badaniach in wvive. (a) Zdjecie
przedstawiajace miejsce zamontowanych elektrod uzytych do rejestracji wewnatrzkomoérko-
wej (intra) i zewnatrzkomérkowej (extra). Sciezka elektrody zewnatrzkomérkowej zostala
zaznaczona przez krew przy wycofywaniu elektrody. Pipeta wewnatrzkomoérkowa zostala
dodana na zdjeciu schematycznie o znany kat, pod ktérym umieszczano elektrody i lokali-
zacji komérki oznakowanej poprzez odpowiednia preparatyke. (b) Usredniony zapis poten-
cjalow czynnosciowych z rejestracji wewnatrzkomoérkowej i zewnatrzkomodrkowej, t, i tq
oznaczaja odpowiednio faze narastania i opadania wewnatrzkomorkowego potencjatu czynno-
sciowego. Ujemna warto$¢ pierwszej pochodnej wewnatrzkomoérkowego potencjalu czynno-
Sciowego jest nalozona na $lady z rejestracji zewnatrzkomérkowej. Nalezy zwrdci¢ uwage
na stosunkowo dobre dopasowanie pochodnej wewnatrzkomoérkowego potencjatu czynnoscio-
wego do przebiegu zarejestrowanego przy uzyciu elektrody zewnatrzkomorkowej, co zostalo
wyttumaczone w tekscie. Zaadaptowane z [13].

Podsumowujac, obie techniki rejestracji aktywnos$ci neuronalnej sa potrzebne, poniewaz
uzupelniaja sie nawzajem i umozliwiaja uzyskanie réznych informacji na temat aktywnosci
komorek i catych struktur. Ze wzgledu na odmienna charakterystyke sygnatéw otrzymywanych
oboma technikami nalezy uzywac specjalizowanych uktadéw odczytowych.

Obie techniki wykorzystywane sa zaréwno w badaniach in vivo, jak i in vitro. Rejestracja
sygnaléw neuronalnych in vivo to proces pomiaru aktywnoéci elektrycznej neuronéw w mozgu
lub innych tkankach zywych. Stanowi istotne narzedzie w badaniach nad funkcjonowaniem
mozgu i chorobami neurologicznymi. Dla przyktadu, umozliwia badanie zmian w aktywno-

$ci mézgu podczas réznych czynnosci, takich jak mowa, pamie¢ i uwaga, co moze pomoc
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w zrozumieniu proceséw poznawczych i neurologicznych. W tym momencie rejestracje mikro-
elektrodowe u ludzi to rzadkoéé, ale badania nad zwierzetami wskazuja na korelacje aktywnosci
neuronéw z zachowaniem [14].

W badaniach in vitro do rejestracji aktywnosci elektrycznej pojedynczych neuronéw lub
zywych sieci neuronowych wykorzystywane sa hodowle komérkowe, lub preparaty z tkanek
nerwowych [5], [15]. Komorki sa hodowane lub umieszczone bezposrednio na elektrodach.
W hodowlach komoérkowych, w ktérych komoérki nerwowe tworza sieci neuronowe, rejestra-
cja zewngtrzkomorkowa pozwala na badanie aktywnosci elektrycznej tych sieci i ich wplywu
na funkcjonowanie takiego uktadu nerwowego. Oddzielnym, szeroko dyskutowanym w litera-
turze, zagadnieniem jest reprezentatywnos¢ wynikéw takich badan dla tkanek nerwowych
w zywych organizmach. Preparaty tkanek nerwowych wykorzystywane w rejestracji in vitro
zazwyczaj obejmuja skrawki mézgu, siatkowki [16], [17], rdzenia kregowego lub nerwéw obwodo-
wych. Plastry moézgu i hipokampu sa szczegdlnie czesto wykorzystywane w badaniach nad
plastycznoscia synaptyczna, uczeniem sie i pamiecia. Fragmenty siatkéwki pozwalaja na badanie
mechanizméw przetwarzania informacji przez sie¢ neuronéw siatkowki. W przypadku skrawkéw
z rdzenia kregowego i nerwéw obwodowych wykorzystuje sie je gléwnie do badania mechani-

zmOw przetwarzania informacji zwigzanych z czuciem, ruchem i regulacjg autonomiczna.

1.2.3 Pomiary optyczne

Pomiary optyczne aktywnosci komérek nerwowych z wykorzystaniem barwnikéw fluore-
scencyjnych wrazliwych na napigcie polegaja na wykorzystaniu specjalnych barwnikéw, ktére
zmieniaja swoja fluorescencje w zaleznosci od zmian napiecia blony komoérkowej. W takim
podejsciu komérki nerwowe sa najpierw poddawane transfekcji za pomoca wiruséow, ktore
wprowadzaja do nich specjalne biatka fluorescencyjne, takie jak GFP (ang. Green Fluore-
scent Protein) lub jego modyfikacje [18], [19]. Nastepnie, w celu zmierzenia aktywnosci
komoérek nerwowych, na powierzchnie komoérek nanosi sie barwnik fluorescencyjny, ktéry taczy
sie z blong komérkowa. W momencie, gdy komérka nerwowa jest pobudzona elektrycznie,

dochodzi do zmiany napigcia blony, co powoduje zmiany fluorescencji barwnika [18].

1.3 Mozliwosci rejestracji aktywnosci bioelektrycznej moézgu

Jak juz wspomniano wczesniej, sposéb dzialania pojedynczej komoérki nerwowej jest lepiej
poznany niz mechanizm funkcjonowania catych sieci zywych neuronéw, jakim jest m.in. mézg.
Zrozumienie funkcjonowania tej ztozonej sieci nie jest latwym zadaniem nawet przy wykorzy-
staniu dostepnych obecnie zaawansowanych technologii [20]. Mimo ze narzedzia badawcze
do monitorowania aktywnosci neuronéw ulegly znacznemu rozwojowi w ostatnich dziesieciole-
ciach, przed naukowcami nadal pozostaje jeszcze dluga droga do zrozumienia w pelni mechani-
zmoOw komunikacji pomiedzy neuronami, czy tez grupami neurondéw i przetwarzania informacji
w mozgu. Na przestrzeni ostatnich 70 lat zaproponowano kilka réznych metodologii rejestracji
neuronowej rozniacych si¢ technologia, rozdzielczoScia rejestracji i inwazyjnoscia.

Rys. 1.7 przestawia rézne metody rejestracji aktywnosci neuronalnej z uwzglednieniem

rozdzielczodci czasowo-przestrzennej oraz inwazyjnosci danej techniki. W kontekscie obszaru
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mierzonego rozdzielczo$é przestrzenna i czasowa odnosza sie do zdolnosci urzadzenia do doktad-
nego okreslenia, gdzie w moézgu wystepuje dana aktywnos¢ neuronalna oraz w jakim czasie sie
ona pojawia. Dodatkowo na osi pionowej uwzgledniono, jaki jest mozliwy obszar rejestracji
dla rozpatrywanej metody. Liczba rejestrowanych komérek wigze sie z obszarem poddawanym
rejestracji z wykorzystaniem danej techniki. Nie uwzglednia jednak przestrzennej dokltadnosci
lokalizacji (wyzsza rozdzielczo$¢ przestrzenna na Rys. 1.7 oznacza mozliwos¢é dokladnej lokali-

zacji zrodla aktywnodei, ale nie uwzglednia liczby jednoczes$nie monitorowanych komérek).

100mm;
w Whole | H ]
€ Brain . 1 H
° b § i EEG
5 s, ] i fMRI
[
Z 10mm]
., 100M :
ZNeurons —— :
L2 I
c
6 1mm]
= 100k
= Neurons
[«
% N
& Optical | on
- Imaging ..Invasive
© ™
© Invasive .
n -
w ~

i .
.................................. J .

10

Rys. 1.7: Rozdzielczosé czasowa i przestrzenna dla réznych typow technik pomiarowych.
Bardziej szczegélowe objasnienie schematu znajduje sie w tekécie. Zaadaptowane z [21].

Przyktadowo, wykorzystanie fMRI (funkcjonalne obrazowanie metodg rezonansu magne-
tycznego, ang. Functional Magnetic Resonance Imaging) probkuje zmiany aktywnosci z calej
objetosci mézgu. Niska osiagana rozdzielczosé przestrzenna nie pozwala na dokladna lokaliza-
cje zrodla sygnatu, przez co badanie aktywnosci na poziomie pojedynczych komérek nerwowych
nie jest mozliwe. Z drugiej strony dzigki fMRI udaje si¢ zidentyfikowa¢ przyblizona lokalizacje
zrodla aktywnosci neuronalnej, co jest przydatne w badaniach nad konkretnymi obszarami
mozgu, takimi jak kora przedczolowa czy kora czuciowa. Z kolei, jesli chodzi o patch-clamp
czy MEA, ktére mierzg aktywnos$é¢ na poziomie pojedynczych neuronéw lub grup neuronéw,
wysoka rozdzielczos$¢ przestrzenna pozwala na doktadniejsze okreslenie zrodia sygnatlu neuro-
nalnego. W przypadku EEG (elektroencefalografia, ang. Electroencephalography) oraz ECoG
(elektrokortykografia, ang. Electrocorticography) rozdzielczo$é przestrzenna jest zwykle nizsza
niz w przypadku patch-clamp, ale te techniki pozwalaja na mierzenie aktywnosci neuronalnej
na poziomie wigkszych obszaréw mozgu.

Rozdzielczo$¢ czasowa odnosi sie natomiast do zdolnoéci do doktadnego okreslenia, kiedy
dana aktywno$¢ neuronalna wystepuje. Im wyzsza rozdzielczos¢ czasowa, tym dokladniej mozna
okresli¢ moment wystapienia danego zdarzenia neuronalnego. W przypadku patch-clamp i MEA
rozdzielczo$é czasowa jest bardzo wysoka i pozwala na dokladne okreslenie czasu wystapie-
nia aktywnosci neuronalnej w skali ponizej pojedynczych milisekund. Rozdzielczo$¢ czasowa
dla EEG jest rzedu setek ms, a w przypadku fMRI rozdzielczosé jest nizsza i wynosi zwykle
do 1s [21].
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Sygnaly neuronowe mozna uzyskaé¢ w sposéb inwazyjny oraz bezinwazyjny. Poréwnanie
metod rejestracji na podstawie inwazyjnosci oraz umiejscowienia poszczegdlnych urzadzen
wzgledem organizmu zostalo zobrazowane na Rys. 1.8 [22]. Nieinwazyjny sposéb polega na
przyktad na pomiarach potencjatow elektrycznych na skorze gtowy w przypadku EEG, badz
rejestracji przeptywu krwi w przypadku fMRI. Sygnaly kontrolne mozna réwniez uzyskaé
inwazyjnie, wykorzystujac sygnaly na powierzchni mézgu (ECoG), lub za pomoca glebokich
sond i mikroelektrod wewnatrzkorowych [23]. Te ostatnie zapewniaja lepsza jako$¢ rejestracji
w poréwnaniu z mniej inwazyjnymi technologiami, poniewaz sg w stanie rejestrowac rézne typy
sygnaléw — LFP (potencjal polowy, ang. Local Field Potential) i AP (potencjal czynnosciowy,

ang. Action Potential) oraz oferuja najlepsze rozdzielczosci przestrzenne i czasowe [22].

EEG

EPI- AND
SUBDURAL
ECOG

INTRACORTICAL
ELECTRODES

DEPTH
ELECTRODES

Rys. 1.8: Rodzaje elektrod rejestrujacych aktywnos¢ mozgu i ich umiejscowienie w odnie-
sieniu do lokalizacji w mézgu. Mniej inwazyjne systemy (niebieskie tlo) zapewniaja zapisy o
nizszej rozdzielczosci w porownaniu z elektrodami wszczepionymi w glebsze warstwy mézgu
— Intracortical electrodes i Deep Electrodes. Zaadaptowane z [22].

1.3.1 Funkcjonalny rezonans magnetyczny

Technika fMRI to nieinwazyjna technika obrazowania modzgu, ktéra umozliwia badanie
aktywnosci mézgu na poziomie neuroanatomicznym. Podczas badania fMRI pacjent jest umiesz-
czany w aparacie MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging), ktéry wykorzystuje zjawisko
rezonansu spinu jadrowego.

U podstawy fMRI lezy zaleznos¢ miedzy wzmozong aktywnoscia neuronéw i nasilonym
metabolizmowi komérek. W trakcie aktywnosci mdzg potrzebuje wiecej energii, a wiec i wiecej
tlenu i glukozy, ktérych dostarczenie odbywa sie poprzez krew, ktéra zawiera czasteczki hemoglo-
biny. Zwiekszony metabolizm komérek przyczynia sie do zmian stezenia deoksyhemoglobiny (odtle-
nowanej hemoglobiny), ktéra ma wlasciwosci paramagnetyczne, co skutkuje mozliwoscia obser-
wacji czaséw relaksacji spinéw protondéw w rezonansie magnetycznym (nastepuje zmiana jedno-

rodno$ci pola magnetycznego) [24].
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1.3.2 Elektroencefalografia

Technika EEG jest jedna z najstarszych i najczesciej stosowanych metod badania aktyw-
noéci elektrycznej mézgu. Podczas badania EEG elektrody sg umieszczane na skorze glowy
pacjenta, zwykle przy uzyciu specjalnego kleju lub gumowych opasek. Elektrody sa umiesz-
czone na okre$lonych punktach, ktére sa okreslane przez miedzynarodowy system 10-20 [25].

Podczas badania EEG pacjent jest zwykle siedzacy lub lezacy w pozycji spoczynkowej,
aby uniknaé¢ ruchu, ktéry mogtby wplynaé na jakosé sygnatu. Pacjent moze by¢ poproszony
o wykonanie okredlonych czynno$ci, takich jak zamkniecie oczu lub skupienie si¢ na konkret-
nym zadaniu, aby zarejestrowaé¢ aktywno$¢ mézgu w réznych stanach. Te zmiany w aktyw-
nosci elektrycznej sa nazywane falami mézgowymi i rejestrowane przez elektrody jako sygnat

elektryczny [26]. Istnieje kilka rodzajéw fal mézgowych, w tym [27], [28]:

e alfa — obecne w stanie relaksu i zwigzane sg z redukcja aktywnosci mézgu, dotycza
oscylacji w zakresie czestotliwosci od 8 Hz do 12 Hz wynikajace z synchronicznej i spéjnej

aktywnosci komérek wzgérza;

¢ beta — wystepuja w stanie czuwania i zwigzane sa z aktywnoscia mézgu podczas wykony-

wania czynnosci poznawczych;

o theta — fale o czestotliwosci od 4 Hz do 7,5 Hz pojawiajace sie w stanie snu, medytacji i

podczas wykonywania zadan wymagajacych relaksu;

e delta — istnieja gltéwnie w stanie snu i zwigzane sa z regeneracjg organizmu, zakres od
0,5Hz do 3,5 Hz;

e gamma — pasmo czestotliwosci powyzej 30 Hz.

Podczas wykorzystywania EEG do rejestracji aktywnosci moézgu, istnieja pewne poten-
cjalne wady jak staba dokladno$é przestrzenna i czasowa. Dodatkowo znieksztalcenia wynika-
jace z nieodpowiedniego utozenia elektrod moga wptynaé na wyniki EEG, a niewlasciwe utoze-
nie moze prowadzi¢ do btednej interpretacji wynikéw. Znieksztalcenia wynikajace z aktywnosci
miesniowej — aktywnosé miesniowa i ruchy ciata moga zaklécaé wyniki EEG, co utrudnia inter-
pretacje [29].

Dzieki niskim kosztom i bezpieczenstwu dla pacjenta EEG jest czesto stosowane w badaniach
naukowych i diagnostyce klinicznej. EEG jest czesto wykorzystywane do diagnozowania choréb
neurologicznych, takich jak padaczka, a takze do monitorowania stanu pacjentow podczas

operacji moézgu [26].

1.3.3 Elektrokortykografia

W przeciwienstwie do EEG, ktora mierzy aktywnosé elektryczna mézgu poprzez elektrody
umieszczone na skérze gltowy, ECoG umozliwia pomiar bezposrednio na powierzchni mozgu.
Rozdzielczo$¢ przestrzenna dla ECoG jest wyzsza niz dla EEG, poniewaz sygnaly nie musza juz
by¢ przewodzone przez czaszke, gdzie sygnaly ulegaja silnemu ttumieniu ze wzgledu na niska

przewodnos¢ kosci. W standardowej technice ECoG elektrody sa umieszczone na powierzchni
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kory mézgowej, co wymaga przeprowadzenia bardziej inwazyjnego zabiegu chirurgicznego niz
w przypadku EEG. Czesto uzywany jest termin wewnatrzczaszkowe EEG lub {EEG do opisa-
nia wszczepianych elektrod. W tej pracy ECoG dotyczy sygnaléw rejestrowanych bezposrednio
na odstonigtej powierzchni kory moézgowej. Elektrody penetrujace takie jak sa uwzglednione
w kolejnej grupie inwazyjnych metod pomiarowych (Intracortical electrodes i Deep FElectrodes,
ktore sa zaprezentowane na Rys. 1.8). Sygnaly rejestrowane za pomoca ECoG skladaja sie z
lokalnych potencjatéw polowych podobnie jak w EEG i glebokich sond pomiarowych wykorzy-
stujacych MEA | ale w przypadku pierwszych dwéch technik nie ma mozliwoéci bezposredniego
badania glebszych struktur moézgu ani wyizolowania aktywnosci pojedynczych neuronéw [30].

Obecnie stosowane elektrody w ECoG osadzane sg w przezroczystych, elastycznych siatkach
lub paskach, ktére nastepnie sa umieszczone na zewnatrz opony twardej (zewnatrzoponowo)
lub pod opona twarda (podtwardéwkowo). Same elektrody sa najczesciej wykonane z platyny
lub stali nierdzewnej i majg okragly ksztalt o Srednicy pojedynczych milimetréw. Standardowy
odstep pomiedzy elektrodami wynosi 1 ¢m, w przypadku mniejszych odlegloéci méwi sie o
mikro ECoG [31]. Elektrody przylegaja do warstwy korowej, ale mozliwe jest ich wsuniecie
pod opone twarda do obszaréw, ktére nie zostaly odstoniete podczas operacji. Zazwyczaj
ECoG wykorzystywanej jest w celach klinicznych, takich jak wykrywanie obszaréw moézgu
odpowiedzialnych za napady padaczkowe w epilepsji, planowanie operacji neurochirurgicznych,
czy tez w diagnostyce choréb neurologicznych, takich jak guzy mézgu, urazy mézgu i choroba
Alzheimera [32].

Na Rys. 1.9 uwzgledniono przebiegi sygnaléw zarejestrowane przy wykorzystaniu réznych
technik pomiarowych - EEG, ECoG oraz gtebokich sond pomiarowych wykorzystujacych sondy
MEA. Na podstawie tych przebiegow widaé, ze sygnaly zarejestrowane za pomocg sond MEA
oraz ECoG maja wiekszg amplitude i wyzsze czestotliwodci w stosunku do przebiegéow zareje-

strowanych na skorze glowy z wykorzystaniem EEG [25].
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Rys. 1.9: Poréwnanie przebiegdéw sygnaléw zarejestrowanych przy wykorzystaniu réznych
technik pomiarowych — EEG, ECoG oraz elektrod wewnatrzmoézgowych rejestrujacych
sygnaly LFP. (a) Jednoczesny zapis z: trzech sond umiejscowionych w ciele migdalowatym
oraz hipokampie (w kazdym miejscu po dwie elektrody) — pomiar lokalnych potencjaléw
polowych; réznych wariantéw ECoG umiejscowionych w trzech blisko oddalonych miejscach
kory skroniowej (siatka elektrod to czterokontaktowe paski oraz o$miokontaktowe paski);
EEG skéry glowy na obu pétkulach (wybrane miejsca to Fz i O2) u pacjenta z padaczka
lekooporna. Sygnaly zarejestrowane za pomoca elektrod wewnatrzmoézgowych oraz ECoG
maja wieksza amplitude 1 wyzsze czestotliwosci w stosunku do przebiegdéw zarejestrowa-
nych na skérze glowy z wykorzystaniem EEG. (b) Przebiegi fal wolnych zarejestrowanych
przez EEG (czerwony i niebieski przebieg) oraz jednoczesnie zarejestrowane sygnaly (zielone
przebiegi) przez elektrody umieszczone w glebszych warstwach (SM — supplementary motor
area, EC — entorhinal cortex, HC — hippocampus, Am — amygdala), na podstawie tych sygna-
léw wyizolowano aktywnos$é neuronéw w tych obszarach (czarne kreski). Zaadaptowane z [25].

1.4 Rodzaje sygnaléw rejestrowanych za pomoca elektrod zewnag-

trzkomorkowych

Elektrody zewnatrzkomoérkowe moga rejestrowaé dwa rodzaje sygnatéw: potencjaty czynno-
Sciowe AP poszczegdlnych neuronéw znajdujacych sie blisko elektrody oraz lokalne poten-
cjaty polowe LFP bedace wynikiem koherentnej aktywnosci okreélonej populacji neuronéw. Te
dwa rodzaje sygnaléw neuronowych rejestrowanych za pomocs elektrod zewnatrzkomoérkowych
maja rézne charakterystyki — zakresy amplitud i widm czestotliwo$ciowych zostaly zilustro-
wane na Rys. 1.10. Potencjaly czynnosciowe to krétkie impulsy o widmie czestotliwosciowym w
zakresie od 300 Hz do 10kHz i amplitudach od 1011V do 2mV. LFP to niskoczestotliwo$ciowe
oscylacje w zakresie 1 Hz do 300 Hz, o réznych ksztaltach i warto$ciach miedzyszczytowych
siegajacych nawet 10mV [25], [33], [34].
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Rys. 1.10: Zakresy amplitud i czestotliwosci sygnaléw neuronowych. Sygnaly polowe
obejmuja stosunkowo niskie czestotliwosci, podczas gdy potencjaly czynnosciowe komorek
nerwowych obejmujg wysokie czestotliwosci. Male amplitudy sygnaléw neuronowych
wymagaja wzmacniaczy o wysokim wzmocnieniu i niskim poziomie szuméw. Dwie czerwone
pionowe linie wskazuja najczestsze czestotliwosci sygnaléw zaklécajacych (50Hz i 60 Hz)
napotykane podczas rejestracji sygnalu neuronowego. Na podstawie danych z [33], [34].

1.4.1 Potencjaly czynnosciowe — AP

Potencjal czynnosciowy jest generowany przez okreslona komérke, jesli catkowity sygnal
wejSciowy odbierany przez ten neuron — czy to z obwodéw czuciowych Osrodkowego Ukladu
Nerwowego, takich jak oko czy ucho, czy z innych neuronéw — przekracza okre$lony prég.
Dlatego wykrycie potencjaléw czynnosciowych z neuronu jest réwnoznaczne z wykryciem
jego aktywacji. Potencjal czynnosciowy jest nastepnie kierowany wzdluz aksonu do innych
komérek (ktére moga byé¢ innymi neuronami, jak réwniez innymi typami komorek, takimi jak
neurony ruchowe kontrolujace mieénie).

Dla neuronéw zlokalizowanych w odleglosci do okoto ~150 pm od elektrody mozna wykryé
potencjaly czynnosciowe, ale ich amplitudy szybko maleja z odlegloscia i przebiegi sa znieksztal-
cone przez szumy elektroniczne systemu rejestracji. Sygnaly neuronéw zlokalizowanych dalej
niz ~150 pm nie sa na ogdt identyfikowane jako wyodrebnione potencjalty czynnosdciowe i sa

dodawane do szumu biologicznego [35], [36].

1.4.2 Lokalne potencjaly polowe — LFP

Kazda btona biologiczna wrazliwa na pobudzenie, niezaleznie od tego, czy jest to dendryt,
soma, akson lub zakonczenie aksonu, oraz kazdy rodzaj pradu transmembranowego przyczy-
nia sie do wypadkowego pola zewnatrzkomérkowego. Pole to jest superpozycja wszystkich
proceséw jonowych, od szybkich potencjalow czynno$ciowych do najwolniejszych fluktuacji
wystepujacych miedzy innymi w komérkach glejowych [37].

Chociaz termin lokalny moze by¢ mylacy, wérdéd eksperymentatoréw osiagnigto konsensus,

aby uzywaé terminu lokalny potencjal pola dla sygnaléw rejestrowanych przez mate elektrody
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wewnatrzmoézgowe, w przeciwienstwie do sygnaléw uzyskiwanych za pomoca duzych elektrod
powszechnie stosowanych w powierzchniowych zapisach EEG [25], [38]. Nazwa LFP powstala
jako akronim "lokalnego potencjatu pola", ktory, jest btednym okresleniem ze wzgledu na duzy
zasieg tego typu sygnaléw. Niektorzy badacze ze wzgledu na poznany charakter sugeruja, aby
porzuci¢ nazwe potencjal pola lokalnego i czytaé LFP jako "sktadowa o niskiej czestotliwo-
Sci"potencjalu pozakomérkowego, co jest zgodne z definicja wlasciwosci sygnaléw LFP [39].
Na Rys. 1.11 zostal przedstawiony przyktad rzeczywistej, jednoczesnej rejestracji wewnatrz-
komoérkowej i zewnatrzkomérkowej znieczulonego kota, ktére zostaly wykonane w korze rucho-
wej. Przede wszystkim Widoczna jest réznica amplitudy zarejestrowanych sygnaléow w warstwie
powierzchniowej i gltebokiej kory ruchowej. Dodatkowo dzigki rejestracji jednego z neuronéw
z V warstwy kory ruchowej, mozna zobaczy¢ jak zarejestrowane oscylacje jego aktywnosci

wystepuja w zmianach zarejestrowanego sygnatlu LFP w pewnej odleglosci od niego [25].
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Rys. 1.11: Jednoczesnie zarejestrowane przebiegi sygnaléw neuronalnych przy pomocy
rejestracji wewnatrzkomorkowej i zewnatrzkomorkowej znieczulonego kota, ktére zostaly
wykonane w powierzchniowej i glebokiej warstwie kory ruchowej. Warto zwroéci¢ uwage
na naprzemienng hiperpolaryzacje i depolaryzacje (wolne oscylacje) neuronu warstwy V
wykonane za pomoca rejestracji wewnatrzkomoérkowej i odpowiadajace temu zmiany w LFP.
Zaadaptowane z [25].

1.4.3 Gestosé¢ pradowa zrdédla komoérkowego i potencjal zewnatrzkomor-
kowy

Dendryty i soma neuronu tworza strukture przypominajaca drzewo z elektrycznie przewo-
dzacym wnetrzem, ktére jest otoczone przez wzglednie izolujaca membrang, z setkami do
dziesiatek tysiecy synaps zlokalizowanych wzdluz niej, co zostalo przedstawione wczedniej
na Rys. 1.1. Neuroprzekazniki dziatajace na receptory wystepujace w synapsach posrednicza w
powstawaniu pradéw, w ktorych biora udzial odpowiednie jony. Napltyw kationéw z przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej do wewnatrzkomérkowej powoduje powstanie lokalnego zrédta komérko-
wego. W celu zachowania réwnowagi w stanie spoczynku zrédto komoérkowe musi by¢ zréwno-
wazone przez przeciwstawny strumien jonéw z przestrzeni wewnatrzkomoérkowej do przestrzeni

pozakomoérkowej wzdtuz neuronu.
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Charakterystyka przebiegu sygnalu, jak np. amplituda i czestotliwosé, zalezy od propor-
cjonalnego udziatu Zrédet i réznych fragmentéw neuronu w rejestrowanym sygnale. Im wieksza
jest odlegtosc¢ elektrody rejestrujacej od Zrodia pradu, tym mniejsza jest informacja o zdarze-
niach zachodzacych w miejscu (miejscach) zrédla (Zrédet). Ten fakt wynika gléwnie z tego,
ze amplituda rejestrowanego napiecia skaluje sie¢ z odwrotnoscig odleglosci miedzy zréodiem
i miejscem rejestracji [25]. Oprécz wielkosci i znaku poszczegblnych Zrédet pradu oraz ich
gestosci przestrzennej czasowa korelacja poszczegdlnych zrédel pradu (czyli ich synchroni-
zacja) ksztaltuje pole pozakomérkowe. Prady pozakomoérkowe moga wiec pochodzié¢ z wielu
zrodel takich jak aktywnosé synaptyczna czy tez potencjaly czynnosciowe [25].

Szybkie potencjaly czynno$ciowe generuja najsilniejsze prady przez blone neuronu i moga
by¢ wykryte jako pojedyncze sygnaly w srodowisku pozakomérkowym. Osrodek zewnatrzko-
morkowy dziala jak filtr dolnoprzepustowy, silniej ttumi wysokie czestotliwosci, czyli takie jak
te wytwarzane przez potencjaly czynnosciowe. Ttumienie dolnoprzepustowe oérodka zewnatrz-
komoérkowego jest mniej skuteczne dla nizszych czestotliwosci, czyli takich jak zdarzenia synap-
tyczne [37]. W konsekwencji elektroda zewnatrzkomoérkowa w danej pozycji bedzie rejestrowala
tylko potencjaly czynnosciowe dla komérek bezposrednio sgsiadujacych z elektroda. Niskie
czestotliwosci LFP sa zlozonym sygnalem wolniejszych zdarzen (takich jak zdarzenia synap-
tyczne) z bardzo duzej populacji komoérek. Synchroniczne potencjaly czynnosciowe z wielu
neuronéw moga mieé¢ znaczacy wklad do wysokoczestotliwosciowych komponentéw LFP [25].
Dlatego tez, przy zastosowaniu odpowiedniej metody pomiarowej, mozna wydoby¢ z LFP cenne
informacje o strukturze czasowej aktywnosci okreslonej populacji neuronéw [40], [41].

Na Rys. 1.12 przedstawiono zewnatrzkomérkowy wkiad potencjatu czynnosciowego do
LFP w poblizu kolczastej komérki piramidalnej zlokalizowanej w warstwie korowej (neurony
piramidalne stanowia wiekszo$¢ wszystkich neuronéw kory mézgowej, wystepuja u wiekszo-
Sci ssakow, sa odpowiedzialne za generowanie impulséw o duzej amplitudzie [42]). Wielkosé
potencjatu czynnosciowego zostata znormalizowana, amplituda napiecia wskazana zostala za
pomocg koloru przebiegdw. Zauwazalne jest, ze amplituda potencjatu czynnosciowego gwaltow-
nie maleje wraz z odlegloécia od somy, bez zmiany polaryzacji w obrebie warstwy piramidal-
nej (ktorej przyblizony obszar jest pokazany przez ramke), w przeciwienstwie do sygnaléw
o odwréconej polaryzacji zaréwno nad, jak i pod komoérka piramidalna. Zaleznosé¢ ampli-
tudy potencjatu czynnosciowego w poblizu komérki piramidalnej od odleglosci jest pokazana
na lewym panelu z napieciami narysowanymi w skali, przy uzyciu tego samego identyfika-
tora kolorystycznego co wczesniej. Te same przebiegi zostaly znormalizowane do ujemnego
szezytu (prawy dolny panel na Rys. 1.12). Nalezy zwrécié uwage, ze wystepuje poszerzenie
potencjatu czynnosciowego wraz z odlegloscia od somy, z powodu wigkszego wktadu pradéw
dendrytycznych i wewnetrznego filtrowania pradéw wysokiej czestotliwosci przez btone koméor-
kowa.

Potencjal uzyskany za pomoca wielu gesto upakowanych elektrod jest bezposrednio zwiazany
ze zrodlowa gestoscia pradéw CSD (ang. Current Source Density) wzdluz aktywnych komérek.
Do dzisiaj powstalo kilka metod rekonstrukeji zrédtowej gestosci pradu na podstawie rejestracji

lokalnych potencjaléw polowych [43], [44].
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Rys. 1.12: Zewnatrzkomérkowy wklad potencjalu czynnosciowego (tzw. spike) do LFP
w poblizu kolczastej komorki piramidalnej. Wielkos¢ potencjalu czynnosciowego zostala
znormalizowana. Zakres napiecia miedzyszczytowego jest wskazany przez kolor przebiegdw.
Zaleznos¢é amplitudy potencjalu czynnosciowego w warstwie piramidowej od odleglosci jest
pokazana na lewym panelu z napieciami narysowanymi w skali, przy uzyciu tego samego
identyfikatora kolorystycznego. Te same przebiegi zostaly znormalizowane do ujemnego
szezytu (prawy dolny panel). Zaadaptowane z [25].



1.5. Wymagania stawiane interfejsom neuroelektronicznym 21

1.5 Wymagania stawiane interfejsom neuroelektronicznym umozli-

wiajacym rejestracje sygnalow LFP i AP

Wiele kierunkéw badan neurobiologdéw stawia wymagania dotyczace systemdw rejestruja-
cych aktywnosé neuronalna pojedynczych struktur oraz wiekszych obszaréw mézgu [45]-[47].

Parametry sygnaléw i ich wlasciwosci okredlaja wymagania dla obwodu rejestrujacego [48],
[49]. Szum w pa$mie sygnaléw typu AP i LFP nie powinien byé¢ duzo wyzszy niz 5nV,
poniewaz sygnaly, ktore maja by¢ rejestrowane, moga mie¢ wartosé kilkudziesieciu pV. Zgodnie
z przyjetym standardem podaje sie, ze pasmo sygnalow LFP jest w zakresie od 1 Hz do 300 Hz,
za$ pasmo AP jest w zakresie od 300 Hz do 10 kHz.

Jak przedstawiono wczesniej sygnat LFP jest superpozycja wszystkich proceséw jonowych
wystepujacych w tkance nerwowej [50] dlatego sygnaly do 10mV,, powinny byé¢ rejestro-
wane z niskimi znieksztalceniami w calym zakresie czestotliwosciowym sygnaléw. Poszukiwanie
charakteru zwiazku pomiedzy zarejestrowanym sygnalem za pomoca elektrod zewnatrzkomor-
kowych a pradami transmembranowymi powstajacymi na skutek potencjatu czynnosciowego
i aktywnosci synaptycznej réwniez naklada wymagania dotyczace liniowosci rejestrowanych
sygnalow.

Biolodzy wskazuja na potencjalne korelacje przestrzenne sygnaléw LEFP co rozwiazatoby w
czedci problem rejestrowanych szuméw ze wzgledu na ich stacjonarny charakter, ktora mozna
by uwzgledni¢ w analizie zarejestrowanych danych [51], [52]. Znaczne korelacje przestrzenne,
ktore sa wyzsze dla nizszych czestotliwosci, oznaczaja, ze dla bardzo matej odlegtosci miedzy-
elektrodowej (<20 nm), sygnaly ulegaja nadprobkowaniu w przestrzeni. Sygnaly rejestrowane z
wielu elektrod mozna byloby usrednié, co pozwolitoby to na ztagodzenie wymagan dotyczacych
szumow nisko czestotliwoéciowych dla pojedynczego kanatu uktadu rejestrujacego. Wynika z
tego, ze mogloby to rozwigzaé problem szuméw obecnych w zarejestrowanym sygnale dla
takiego zakresu czestotliwosci (<100 Hz), ale nadal kluczowe jest umozliwienie jak najbardzie;
wiernej rejestracji sygnaléw z réznych struktur.

Oprécz wymagan zwigzanych z wiernoscia zapisu sygnatu minimalizacja mocy rozpraszanej
i obszaru projektowego ma kluczowe znaczenie dla projektowania interfejséw neuronowych
o bardzo duzej skali (z tysiacami kanaléw dla przyszlych systeméw), co zostanie poddane

dyskusji w kolejnym rozdziale wraz z opisem rejestracji od strony projektanta interfejséw.
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Rozdzial 2

Systemy do rejestracji aktywnosci
elektrycznej zywych tkanek

nerwowych

Wykorzystanie nowoczesnych technologii mikroelektronicznych otworzylto droge do budowy
systemow umozliwiajacych réwnoczesng rejestracje sygnaléw neuronowych z wielu komorek.
Systemy rejestracji oparte na technologii CMOS, w polaczeniu z matrycami mikroelektrod,
umozliwiajg rejestracje z bardzo wysoka rozdzielczoscia czasowa i przestrzenng i okazaly sie
przydatne do badania mechanizméw przesytania i przetwarzania informacji w zywych sieciach
neuronowych, jak np. siatkéwka oka czy tkanki moézgu [53]. Przydatnosé tych urzadzen
ostatecznie zalezy od ilosci i jakosci informacji, ktére mozna wydoby¢ z tkanki nerwowej,
a zatem kluczowe jest zwiekszenie liczby neuronéw, z ktorych mozna doktadnie i jednoczesnie
rejestrowaé sygnaly.

Wykres przedstawiony na Rys. 2.1, skonstruowany w oparciu o dane dostepne w Stevenson
Lab [54], ilustruje postep w rozwoju systeméw wieloelektrodowych. W zestawieniu uwzgled-
niono systemy do badania kory mézgowej opublikowane w ciaggu ostatnich pieciu dekad, tj. mniej
wiecej od czasu powstania pierwszych sond wieloelektrodowych na bazie krzemu do rejestracji
neuronalnej [55].

Wykres pokazuje, ze liczba neurondéw, z ktérych mozna jednoczesnie rejestrowaé sygnaty,
wzrastata wykladniczo w czasie, podwajajac sie w przyblizeniu co 7 lat. Spowolnienie rozwoju
moze wystapi¢ ze wzgledu na fundamentalne ograniczenia wielkosci i gesto$ci mikroelektrod,
ktorych nie mozna dowolnie zmniejszaé¢ bez pogorszenia stosunku sygnatlu do szumu rejestrowa-
nych sygnaléw [56]. Jednak prognozy dalszego rozwoju tej techniki z takim trendem wzrosto-
wym sa osiagalne w przypadku zwiekszenia powierzchni rejestracji (szerszy zakres gltebokosci
sond oraz wykorzystanie kilku réwnoczesnie). Z punktu widzenia budowy tkanki nerwowej
zmniejszanie wielkosSci elektrod ponizej charakterystycznych wymiaréow pojedynczych neuro-

now nie jest uzasadnione.
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Rys. 2.1: Wykladniczy wzrost liczby rejestrowanych neuronéw analogiczny do znanego w
elektronice prawo Moore’a. Liczba neuronéw, z ktérych mozna jednoczesnie rejestrowacé
sygnaly, wzrastata wykladniczo w czasie, podwajajac si¢ w przyblizeniu co 7 lat. Na podsta-
wie danych z [54].

W celu zwiekszenia liczby rejestrowanych jednocze$nie neuronéw w jednym eksperymen-
cie mozliwe jest zastosowanie wielu sond, ale takie rozwigzanie ma réwniez ograniczenia ze
wzgledu na mechaniczne uszkodzenia czesci komérek nerwowych przez sonde wprowadzana do
tkanki. Dlatego ostatnio obserwuje sie tendencje do umieszczania wickszej liczby elektrod na
pojedynczej sondzie pomiarowej lub wiazce mikroprzewoddw. Przyktadowo neuronalna sonda
krzemowa Neuropixel [57] ma 960 elektrod na pojedynczej splaszczonej igle krzemowej o dtugo-
$ci 10 mm, szerokosci 70 pum i grubosci 20 pm (Rys. 2.2a), a system Argo [58] wykorzystuje
pojedyncza wiazke mikroprzewodéw z 1300 elektrodami, ktére mozna rozszerzy¢ do 30000
kanaléw rejestrujacych sygnaly LEP (Rys. 2.2b).

Systemy rejestrujace uwzglednione w zestawieniu na Rys. 2.1 zawieraja elektrody utozone
w réwnolegte wiazki przewodéw jak w przypadku systemu Argo [59] albo neuronalne sondy i
matryce krzemowe (np. [60]-[62]) lub elastyczne sondy polimerowe (np. [63], [64]). Przykladowe

konstrukcje réznych rozwiazan sa pokazane na Rys. 2.2:

(a) Sonda krzemowa Neuropixel.
(b) Réwnolegle wiazki przewodéw w systemie Argo.

(c) Polimerowe sondy nazywane nitkami (ang. threads) opracowane przez firme Neuralink
sg cienkie i elastyczne, co pozwala na minimalnie inwazyjna procedure wbijania sond do
tkanki nerwowej. Wiazki zawieraja wiele cienkich igiel. Elektrody sa potaczone z wielo-
kanatowymi uktadami scalonymi przy uzyciu techniki flip-chip bonding, ktoéra pozwala
zminimalizowaé¢ diugos¢ potaczen pomiedzy elektrodami i wzmacniaczami rejestruja-

cymi [63].
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(d) Matryca Utah to rodzaj sondy neuronowej, ktéra zawiera uklad do 96 pojedynczych
elektrod w postaci igiel wytworzonych na plytce krzemowej. Elektrody sa ulozone na
regularnym wzorze siatki. Oryginalnie matryca zostala zaprojektowana przez zespdt
badaczy z Uniwersytetu w Utah kierowanego przez dr. Richarda Normanna na poczatku
lat 90. XX wieku [60].
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Rys. 2.2: Schematyczne przedstawienie réznych typéw mikroelektrod: (a) Aktywna sonda
krzemowa Neuropixel, zaadaptowane z [57]; (b) System Argo zawierajacy réwnolegle wiazki
przewodéw, zaadaptowane z [58]; (c) Elastyczne podloze polimerowe Neuralink, zaadapto-
wane z [63]; (d) Matryca Utah Array, zaadaptowane z [60].

Najwazniejsze systemy zostang oméwione bardziej szczegdtowo w dalszej czedci rozdziatu z
punktu widzenia rozwiazan zastosowanych w uktadach elektroniki rejestrujacej. Nalezy bowiem
pamietaé, ze ze zwiekszaniem liczby elektrod wymaga budowy elektronicznych systemow rejestru-

jacych o odpowiedniej liczbie kanatdw.
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2.1 Charakterystyki elektryczne elektrody oraz interfejsu elektroda
— tkanka

Zazwyczaj elektrody sa wykonane z metalicznych przewodnikéw, takich jak ztoto (Au) oraz
platyna (Pt), iryd (Ir) [65]. W trakcie rejestracji elektrody pozostaja w kontakcie z elektroli-
tami wypelniajacymi przestrzen miedzykomoérkowsa, a wiec ich biokompatybilnosé jest istotnym
aspektem ograniczajacym wybor mozliwych technologii. Elektrody w elektrolicie sa modelo-
wane z uwzglednieniem zaréwno proceséw opisywanych prawami elektrolizy Faradaya (nazywa-
nych procesami faradajowskimi), jak réwniez proceséw uwzgledniajacych gromadzenie tadunku
w warstwie podwdjnej na styku elektroda-elektrolit (nazywanych procesami niefaradajow-
skimi). Zanurzenie metalu w elektrolicie powoduje tworzenie si¢ warstwy ladunku przestrzen-
nego w poblizu powierzchni elektrody, tzw. warstwy podwéjnej (warstwa Sterna), ktéra obejmuje
warstwy dipoli wody lub jonéw o przeciwnych tadunkach i ich powlok hydratacyjnych. W
modelu elektrycznym warstwa podwodjna jest reprezentowana przez element pojemnosciowy
odpowiedzialny za gromadzenie ladunku (elektroda oraz warstwa jonéw stanowia okladki
kondensatora, za$ warstwa czgsteczek pomiedzy nimi peinig funkcje dielektryka separujacego
okladki) [66]. Na Rys. 2.3 przedstawiono powszechnie stosowany model obwodu zastepczego
interfejsu elektroda-elektrolit. Model ten sklada sie z tzw. elementu o stalej fazie Zopa,
rezystancji dla przeplywajacego pradu przez elektrode Rop (ktéra reprezentuje proces, w
ktérym tadunki sg przenoszone miedzy elektroda a tkanka za pomoca reakcji utleniania-
redukeji) oraz szeregowej rezystancji rozproszonej elektrolitu Rgp, ktéra okresla przeplyw
ladunku w elektrolicie w poblizu powierzchni elektrody [67]. Stale napiecie V¢ okresla staly
potencjal wystepujacy w interfejsie elektroda — tkanka, ktory zostanie opisany pdzniej ze

wzgledu na wyzwania stawiane uktadom odczytowym.

Rys. 2.3: Schemat typowego kanalu rejestracji neuronowej i modelu elektrycznego interfejsu
tkanka-mikroelektroda: Zop4 — element o stalej fazie, Rop — rezystancja dla przeplywaja-
cego pradu przez elektrode, Rgp — rezystancja rozproszona elektrolitu, Vi — potencjal w
interfejsie elektroda — tkanka. Koncepcja rysunku zaadaptowana z [68].

Element o stalej fazie to element, ktérego modelem jest sie¢ rezystancji i pojemnoéci, przy
czym kat fazowy jest niezalezny od czestotliwosci (wiecej informacji w pracy [69]). Impedancja

takiego elementu jest dana wzorem Zgpg = K(jw)*ﬁ, gdzie (3 jest rzedu 0,8 do 0,9 (w sytuacji,
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gdy 8 = 1 zachowuje si¢ jak normalna impedancja kondensatora). Parametr Ror silnie zalezy
od materialtu, z ktérego jest wykonana elektroda (dla elektrody platynowej rezystancja jest w
zakresie setek MQ)), za$ szeregowa rezystancja Rgp jest rzedu kQ) i moze by¢ zaniedbana w
uproszczonym modelu [70]. Dla niskich czestotliwosci skladnik pojemnosciowy — Zopa stanowi
przerwe w obwodzie, wiec catkowita impedancja to suma Rcr oraz Rgp, przy czym Ror jest
wieksza o wiele rzedéw wielkodci, wiec z tej sumy zostaje Ror. Znaczenie Zopa znaczenie

roSnie wraz ze wzrostem czestotliwodci sygnatu co zostalo zobrazowane na Rys. 2.4.
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Rys. 2.4: Zalezno$é impedancji elektrody Z od czestosci sygnatu. Przy niskich czestosciach
element pojemnosciowy Zcpa(jw) zachowuje sie jak przerwa w obwodzie. Natomiast dla
wysokich czestotliwosci, element ten stanowi zwarcie w obwodzie i impedancja elektrody
zmierza do Rgp. Dla czestosci posrednich obserwuje sie nachylenie charakterystyki zalezne
od parametru (.

W kartach katalogowych komercyjnych mikroelektrod uzywanych do rejestracji z kory
mobzgowej specyfikowana jest czesto tylko wartoéé impedancji dla 1kHz (jest to czestotliwosé
lezaca w pasmie AP, czesto uzywana do badania wlasciwosci tkanki wokél wszczepionej mikro-
elektrody). Wyniki z réznych matryc mikroelektrod dostepnych na rynku pokazuja, ze taka
impedancja zwykle spada ponizej 200kQ) [71].

Uproszczona wersje modelu elektroda — tkanka przedstawiono na Rys. 2.5. Model ten

zawiera odpowiednio kondensator C'r wraz réwnolegle potaczonym rezystorem Rcor.

Rys. 2.5: Uproszczony model elektryczny interfejsu tkanka-mikroelektroda, ktéry jest
odpowiednim przyblizeniem dla rejestracji zewnatrzkomdrkowej za pomoca matryc elektrod.

Impedancja mikroelektrody jest waznym parametrem dla rejestracji zewnatrzkomorkowe;j,
poniewaz okresla szumy elektrody oraz ttumienie sygnatu. Niska impedancja elektrody zapew-

nia wyzszy stosunek sygnalu do szumu SNR (ang. Signal-to-Noise Ratio), przy czym zwykle
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docelowy SNR wynosi przynajmniej 5 : 1 [48]. Zmniejszenie rozmiaru mikroelektrod powoduje
wzrost ich impedancji [72]. Poniewaz elektrody stosowane w MEA maja rozmiary w zakresie
kilku mikrometrow, wyzwaniem jest osiagniecie niskiej impedancji elektrody jedynie za pomoca
materialu, z ktérego sa wykonane [65], [73]. Zwiekszenie efektywnej powierzchni elektrod moze
by¢ osiagniete poprzez zwigkszanie porowatosci powierzchni materiatami przewodzacymi prad,
takimi proszek platyny (Pt-black), nanorurki weglowe [74], nanoczastki zlota czy przewo-
dzace polimery jak PEDOT (ang. Poly(3,4-ethylenediozythiophene)) [75]. Poprzez modyfika-
cje powierzchni, impedancja elektrody moze zostaé drastycznie zmniejszona, co pozwala na
poprawe jakosci rejestrowanych aktywnosci neuronalnej [76], [77].

Dodatkowo stosowane sa elektrody z innych materialéw, jak azotek tytanu (TiN), ktére
réowniez moga by¢ modyfikowane przez nanokompozyty lub materiaty polimerowe. W poréw-
naniu do tradycyjnych elektrod z platyny, elektrody z TiN oferuja szereg zalet, takich jak
wysoka odpornosé na korozje, wysoka przewodnos¢, dobra biokompatybilnosé oraz mozliwosé

wytworzenia mikroporowatej struktury powierzchniowej [65].

2.2 Elektrody oraz matryce wieloelektrodowe

Konwencjonalne matryce mikroelektrod nazywane powszechnie MEA sg strukturami pasyw-
nymi i sktadaja sie z macierzy elektrod metalowych natozonych na ptaskim izolacyjnym podtozu
ceramicznym lub szklanym. Rozmiary pojedynczych elektrod sa tego samego rzedu co rozmiary
pojedynczych komérek nerwowych, tak aby dana elektroda rejestrowala sygnal z jednej lub
kilku komoérek. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze utozenie komérek w tkance nerwowej jest niere-
gularne, wobec czego potozenie komérek wzgledem elektrod jest przypadkowe. Powoduje to
znaczace fluktuacje wielkosci rejestrowanych sygnaléw w zaleznosci od wzajemnego potozenia
danej elektrody i komérek nerwowych w jej bezposrednim sasiedztwie.

7 technologicznego punktu widzenia struktura standardowej matrycy jest prosta i zasadni-
czo mozna by sobie wyobrazi¢ matryce zawierajace kilka tysiecy elektrod. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze do kazdej elektrody musimy podtaczy¢ indywidualny elektroniczny uktad odczy-
towy. W praktyce oznacza to, ze uktady elektroniczne musza by¢ zbudowane w postaci wieloka-
natowych uktadéw scalonych podiaczonych do pdl kontaktowych umieszczonych na brzegach
matrycy. Przy takim rozwiazaniu liczba elektrod na matrycy jest wiec ograniczana liczba
Sciezek metalowych, ktore mozemy poprowadzié¢ od elektrod do pél kontaktowych na brzegach
matrycy. Nie mozna prowadzi¢ $ciezek na wielu poziomach poniewaz tego typu rozwiazania
chociaz sa mozliwe technologicznie nie sa biokompatybilne co jest krytyczne dla tego typu
zastosowan. Problem zwiazany z ograniczong liczba pél kontaktowych do brzegéw matrycy

ilustruje zdjecie matrycy pokazane na Rys. 2.6.
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Rys. 2.6: Widok matrycy MEA — matryca zostala zbudowana z 59 mikroelektrod do rejestra-
cji elektrofizjologicznej oraz pojedynczej elektrody odniesienia. Pola kontaktowe znajduja sie
na brzegach matrycy. Zaadaptowane z [78].
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Roézne opcje podlaczenia rejestrujacych uktadéw elektronicznych do matryc mikroelektrod
sg pokazane na Rys. 2.7. Konwencjonalna pasywna sonda zostala schematycznie przedstawiona
na Rys. 2.7a. Gléwna zaleta jest to, ze mozna takie matryce wytwarza¢ w dedykowanym
procesie, ktéry nie musi by¢ kompatybilny z uktadami wykonanymi w technologii CMOS [79].
Mozliwe jest wybrania podtoza z innych materiatéw niz krzem — wykonanie matrycy na szkle
lub innym materiale moze by¢ przydatne w systemach do rejestracji z siatkéwki oka albo
innych wymagajacych stymulacji $wiattem [80], [81]. Dodatkowa zaleta tego rozwiazania jest
to, ze moze ona by¢ wymiennym elementem systemu rejestrujacego, a co za tym idzie, mozna
wykorzystaé¢ rézne matryce (réznych producentéw, o réznej gestosci elektrod) z dowolnym
kompatybilnym systemem odczytowym. Dzieki takiemu rozwiazaniu od strony projektanta
elektroniki jest mozliwe przetestowanie prototypu systemu odczytowego w warunkach in vivo
lub in vitro dzieki mozliwosci integracji sondy pasywnej. Przyktady pasywnych MEA sg opisane
w artykutach: [60], [71], [82]-[84]. Pracach tych opisane sa zaréwno rozwiagzania komercyjne,
jak rowniez te rozwijane przez grupy badawcze.

Oddzielna grupe przyrzadéw stanowia sondy aktywne [57], [85], [86], ktérych nazwa wynika
z tego, ze w jakis sposob integruja system odczytu z elektrodami w MEA na wspdélnym podtozu
krzemowym. Najprostsza koncepcja polega na bezposrednim stalym potaczeniu elektrod z
aktywnymi obwodami rejestrujacymi, co zostato przedstawione na Rys. 2.7b. W takich rozwia-
zaniach czesto sa wykorzystywane multipleksery, ktére umozliwiaja odczyt z wiekszej liczby
elektrod jednoczeénie mimo ograniczonej liczby wyjsciowych pdl kontaktowych, za pomoca
ktorych wykonywane sg polaczenia z zewnetrznym systemem rejestracji. Jednak taka archi-
tektura réwniez stanowi wyzwanie podczas integracji z wieksza liczbg elektrod, mimo ze projek-
tant nie jest ograniczony liczba pdl kontaktowych na brzegu matrycy. Kluczowy jest jednak
catkowita powierzchnia krzemu dostepna dla obwodéw odpowiedzialnych za wzmacnianie i
filtrowanie sygnalu. W przypadku MEA uzywanych do zastosowan in vivo, ograniczenie liczby
podlaczen elektrycznych jest jeszcze wigksze, poniewaz polaczenia nie moga by¢ na ogét wypro-
wadzone na wszystkie cztery strony matrycy. Wybrane przyktady tej architektury zostaty
przedstawione w artykulach: [87]-[90]. Obecnie tego typu rozwiazania sa wypierane przez
rozwiazania przedstawione ponizej, czyli SM (macierz przelgcznikéow, ang. Switch Matriz) i

APS (aktywny sensor pikselowy, ang. Active Pizel Sensor).
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Rys. 2.7: Rézne opcje podlaczenia rejestrujacych uktadéow elektronicznych do matryc mikro-
elektrod: (a) Pasywne elektrody bez zintegrowanej elektroniki odczytu; (b) Elektrody bezpo-
grednio podlaczone do aktywnych obwoddéw; (c) Macierz przetacznikéw SM; (d) Aktywny
sensor pikseli APS. Zaadaptowane z [91].

Koncepcja SM wykorzystuje tranzystory do implementacji przetacznikéw w macierzy w
celu kierowania sygnalow z elektrod do obwodow odczytowych umieszczonych na tym samym
uktadzie scalonym, ale poza wlasciwg matryca elektrod, co zostalo pokazane schematycznie
na Rys. 2.7c. Elektrody, z ktorych chcemy rejestrowaé sygnaly, moga byé¢ wybierane selek-

tywnie przez otwieranie lub zamykanie przetacznikéw, a nastepnie rozpoczyna sie zapis bez
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zmiany wyboru elektrod. Zazwyczaj nie wszystkie elektrody wykrywaja aktywno$é¢ neuronéw
podczas eksperymentu i mozliwy jest wybor podzbioru interesujgcych elektrod. Powszechnym
protokotem jest najpierw skanowanie wszystkich elektrod w kolejnych zapisach, aby okresli¢,
ktére elektrody beda pdzniej rejestrowaé w sposdb ciagly podczas eksperymentu. Zaleta tej
koncepcji jest to, ze cate obwody odpowiedzialne za wzmacnianie i filtrowanie sg umiesz-
czone poza obszarem elektrody, gdzie ograniczenia dotyczace powierzchni i poboru mocy sa
mniej rygorystyczne. Pozwala to na optymalizacje projektu obwodu w odniesieniu do tych
parametréw. Niskoszumowe wzmacniacze, ktore zwykle wymagaja wykorzystania elementéw
elektronicznych pasywnych i aktywnych o duzych powierzchniach, mozna zaimplementowaé
poza wlasciwym ukladem elektrod. Znaczny stopienn swobody w wyborze podzbioréw elektrod
uzyskano dla sond in vivo [57], [92], [93]. Dodatkowe przyklady rozwiazan z wykorzystaniem
SM sa opisane w pracach: [5], [94]-[97].

Przyktadem rozwiazania typu SM jest sonda Neuropixel opracowana i wyprodukowane w
IMEC w Leuven w Belgii we wspotpracy z HHMI Janelia Research Campus, Allen Institute for
Brain Science i University College London. Jest to obecnie jedno z najbardziej zaawansowanych
rozwiazan i stanowi istotny punkt odniesienia dla innych projektéw. Z tego wzgledu ponizej
zostang omowione podstawowe wlasciwosci i parametry tego systemu.

Sondy aktywa Neuropixel to uktad scalony wykonany w technologii CMOS ktéry posiada
wszczepialng grupe sond zawierajaca ponad 5000 elektrod oraz nieimplantowang baze z 384
kanalami rejestrujacymi aktywnosé neuronalna (Rys. 2.8) [98]. Elektrody w sondzie Neuropixel
sg wykonane z azotku tytanu, ktéry stanowi dobry material ze wzgledu na jego duza porowatosé
oraz kompatybilnoéé¢ biologiczna i elektroniczna z systemami CMOS zapewniajac przy tym

duza stabilnosé impedancji przez kilka miesiecy po implantacji [57].
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Rys. 2.8: Wysokopoziomowa architektura aktywnej sondy Neuropixel wraz ze schematem
kanatu odczytowego zaimplementowanego w sondzie. Zaadaptowane z [99].
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Cala elektronika odczytu umiejscowiona jest na nieimplementowanej bazie sondy. Przed-
wzmacniacz, ktory jest pierwszym elementem elektroniki odczytu, wykorzystuje sprzezenie
zmiennopradowe. Cata sonda oraz elektronika odpowiedzialna za odczyt zarejestrowanego
sygnahu jest wykonana w technologii CMOS 130 nm. W celu minimalizacji powierzchni obwodu
duze pojemnosci zaimplementowano z wykorzystaniem kondensatoréw typu MIM (ang. Metal-
Insulator-Metal). Kondensator wej$ciowy o pojemnosci 6,6 pF oraz kondensator sprzezenia
zwrotnego o wartoéci 77 fF daja wzmocnienie okoto 80 V/V.

Uzyty pseudo-rezystor ma warto$¢ okoto 10 TQ), umozliwiajac uzyskanie dolnej czesto-
tliwoséci granicznej na poziomie okoto 0,2 Hz co jest dosy¢ dobrym kompromisem pomiedzy
wymaganiem rejestracji wolnych przebiegéw LFP, a minimalizacja szumu termicznego pocho-
dzacego od pseudo-rezystora. W najnowszej wersji uzyskano ekwiwalentny poziom szuméw w
zakresie 7,441V, . w pasmie od 0,5 Hz do 1kHz i okolo 7,601V, w pasmie od 300 Hz do

10kHz [98]. Sredni pobér mocy w przy maksymalnym napieciu zasilania dopuszczalnym dla

rms

uzytej technologii CMOS 130 nm wynosi 48,7 1W na kanal (warto$¢ ta uwzglednia ADC (ang.
Analog-Digital Converter) i LNA (ang. Low Noise Amplifier) oraz dodatkowe bloki potrzebne
do dzialania odczytu, przy czym udzial mocy dla samego LNA to okolo 45 % tej wartosci).

Warto tez odnotowaé powierzchnie pojedynczego kanatu, ktéra wynosi 0,032 mm?, przy
czym przedwzmacniacz zajmuje okolo 45 % tej wartosci, za$ elektrody o wielkosci 20 pm x
20 pm utozone sie réwnomiernie na matrycy sondy co 28 pym. Dla poréwnania pasywna sonda
64D sharp opracowana przez Masmanidis Lab ma poszczegélne elektrody o wielkosci 10 pm x
10 pm [84].

Ze wzgledu na tematyke niniejszej rozprawa zwrocono uwage jedynie na parametry elektro-
niki odczytu bez omawiania wyrafinowanego systemu akwizycji danych, ktory umozliwia jedno-
czesna rejestracje z ponad 10 000 kanatéw odczytowych. Informacje na temat systemu akwizycji
danych mozna znalezé w [100], [101].

Ostatnia mozliwg architekturg integracji elektrod w MEA z elektronika odczytu sa APS.
Architektura systemu APS jest oparta na podobnej zasadzie jak dziatanie kamer CMOS dla
Swiatta widzialnego. W kamerach CMOS elementami generujacymi sygnaly elektryczne sa
fotodiody [102]. W zastosowaniu tej koncepcji do rejestracji aktywnosci neuronalnej tkanek
nerwowych elektrody w MEA sa zintegrowane z elektronika odczytu na poziomie indywi-
dualnych elektrod. W bezposrednim sasiedztwie kazdej elektrody zostaje zaimplementowany
wzmacniacz (Rys. 2.7d). Maly obszar pikseli (tj. dostepny obszar w poblizu kazdej elektrody)
stanowi ograniczenie w projektowaniu obwodéw o bardzo niskim poziomie szumdw, ponie-
waz wzmacniacze o maltych powierzchniach z natury generuja wieksze poziomy szuméw [103].
Przyktadowe struktury MEA typu APS sa opisane w pracach [85], [103]-[110].

Interesujacym przykladem rozwiazania typu APS jest sonda SiNAPS (ang. Simultaneous
Neural Active Pizel Sensor) opracowana przez zesp6t Luca Berdondini z ITT (Fondazione
Istituto Italiano di Tecnologia, Genova, Italy). Jak pokazano na Rys. 2.9, sonda SiNAPS
zawiera 512 elektrod (pikseli) rejestrujacych utozonych w regularnej tablicy wzdluz pojedyn-
czego trzpienia o szeroko$ci 120 pm i dtugosci 6,5 mm. Obszar matrycy, na ktérej umieszczone
sg elektrody, wynosi odpowiednio 80 pm x 5 mm przy rozmiarze pojedynczego piksela wynosza-

cym 26 pm X 26 pm. Matryca zawiera moduly po 32 piksele, w ktorych dane neuronowe sa
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lokalnie wzmacniane w miejscu zapisu i odczytywane w poprzez multiplekser.

Uklad IN-PIXEL zapewnia wzmocnienie sygnatu (45dB) i filtr dolnoprzepustowy pierw-
szego rzedu (4kHz), co pozwala na redukcje sktadowych szumu o wysokiej czestotliwosci oraz
redukuje aliasing, ktéry moze powsta¢ w wyniku rejestracji z wykorzystaniem multipleksera z
podziatem czasu. Wzmacniacz operacyjny AZFB stuzy do kompensacji offsetu statego na styku
elektroda-elektrolit. Usuniecie statego offsetu na elektrodzie jest rozwiazane za pomocs aktyw-
nej petli sprzezenia zwrotnego. Wzmacniacz operacyjny jest wspotdzielony poprzez multiplek-
ser pomiedzy 32 piksele tego samego bloku, aby zminimalizowa¢ zaréwno rozmiar piksela, jak
i pob6r mocy dla zastosowan in vivo. Wzmacniacz o regulowanym wzmocnieniu (do 8 V/V)
umozliwia dalsze wzmocnienie sygnalu przed konwersja analogowo-cyfrowa realizowana poza
uktadem scalonym. Domy$lnym wartoscig wzmocnienia jest wartosé 1V /V.

Sonda SiNAPS zawiera réwniez Cyfrowa Jednostke Sterujaca (DCU), ktéra jest wykorzy-
stywana do dwukierunkowej komunikacji sondy z FPGA (ang. Field-Programmable Gate Array),
ktére stuzy do sterowania praca urzadzenia, umozliwiajac konfiguracje, walidacje oraz zapis
rejestrowanych sygnatéw z zadana czestotliwo$cia probkowania i sekwencja odczytu. Maksy-
malna czestotliwos¢é probkowania wynosi 25 kHz dla kazdego piksela w trybie pelnego odczytu.
w pasmie od 1Hz do 1kHz i
w pasmie od 300 Hz do 7,5 kHz. Pobér mocy przy maksymal-

Warto$¢ ekwiwalentnego szum wejSciowego wynosi 24,5 1V, ¢

zmniejsza si¢ do okoto 7,51V ¢

nym napieciu zasilania dla uzytej technologii CMOS 180nm wynosi 6 pW dla pojedynczego

kanatu rejestrujacego rozumianego jako pojedynczy piksel.
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Rys. 2.9: Architektura sondy SINAPS i jej systemu rejestracji danych zapewniajacego jedno-
czesne zapisy neuronowe z calej matrycy elektrod. Zaadaptowane z [85].

2.3 Systemy rejestracji aktywnosci neuronalnej

Tradycyjne wielokanalowe systemy rejestracji neuronowej obejmuja wzmacniacze niskoszu-
mowe LNA, multipleksery MUX (ang. Multiplexzer) i przetworniki analogowo-cyfrowe ADC.
Pierwsza, powszechnie stosowana architektura pokazana na Rys. 2.10 wykorzystuje jeden

przetwornik ADC dla wszystkich kanaléw. Wzmacniacz LNA wystepuje w kazdym kanale,
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skad nastepnie sygnal jest przystany poprzez MUX z podzialem czasu. Wada tego rozwiaza-
nia jest to, ze gdy liczba kanaléw wzrasta, czestotliwo$é probkowania ADC réwniez wzrasta,
co powoduje wiekszy pobdér mocy. Ponadto sygnaly analogowe przesylane w ten sposéb sa
bardziej podatne na zakldcenia na skutek przestuchu w multiplekserach analogowych.
Kolejna mozliwa architektura jest rozwiagzanie z kazdym kanalem zawierajacym wzmac-
niacz oraz przetwornik ADC, ktére wymaga nizszej czestotliwoéci probkowania. Przyklad tej
architektury zostal zaimplementowany w [95], [111]. Gléwna zaleta tej architektury jest
to, ze wyeliminowany jest multiplekser analogowy, ktéry zostaje zastapiony multiplekserem
cyfrowym niewrazliwym na przestuchy pomiedzy kanatami. Jednak ta architektura wymaga
wiekszej iloéci przetwornikéw analogowo-cyfrowych, co moze skutkowaé¢ wieksza powierzchnia

i wigkszym poborem mocy.
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Rys. 2.10: Schematy rodzajow architektur systeméw wielokanatowych do rejestracji biosy-
gnaléw elektrycznych. W pierwszym rozwiazaniu jedno ADC uzywane jest do wszystkich
kanatéw, w kolejnym rozwiazaniu kazdy kanal rejestrujacy posiada wltasne ADC, ostatnie
rozwiazanie stanowi polaczenie obu koncepcji zakladajace jedno ADC dla jednej kolumny
LNA. Zaadaptowane z [36].

W przeciwienstwie do dwoch powyzszych architektur trzecia sktada sie z wielu wierszy i
kolumn, aby uzyskaé rejestracje wielokanatowa. Kazda kolumna ma jeden multiplekser analo-
gowy, jeden ADC oraz kilka LNA co zostalo przedstawione na Rys. 2.10. Ta architektura
wymaga mniejszej liczby przetwornikéw w poréwnaniu z poprzednio przedstawiona architek-
tura, poniewaz kazdy jest dzielony miedzy wiele kanaléw. Ponadto mniejsze multipleksery
pozwalaja zredukowaé przestuchy przy rejestracji z wielu kanaléw jednoczesnie. W przypadku

tej architektury osiaggniecie optymalnego kompromisu miedzy poborem mocy, powierzchnia i
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zlozono$cia projektu wymaga dodatkowego wysitku projektowego. Przyklad takiej architek-
tury przedstawiono w [112].

MEA umozliwiaja rejestracje aktywnosci neuronéw, ale moga réwniez byé wykorzystane
do elektrycznej stymulacji neuronéw. Technologia CMOS pozwala na umieszczenie obwodéw
stymulacji elektrycznej bezposrednio w uktadzie scalonym i generacje réznorodnych wzoréw
sygnaléow stymulujacych o wysokiej rozdzielczosci czasowo-przestrzennej dzieki gesto upako-
wanym elektrodom. Na skutek impulséw elektrycznych wstrzykiwanych do danej elektrody
potencjaly czynnoSciowe moga by¢ wyzwalane w pobliskich neuronach, przy czym efektywny

zakres stymulacji zalezy od odleglosci neuronu od miejsca stymulacji i amplitudy impulsu [113].

2.4 Krytyczne aspekty analogowych ukladéw front-end

Niezaleznie od zastosowanej technologii elektrod i organizacji systemu odczytu zasadni-
czym elementem kazdego systemu, decydujacym o jakosci rejestrowanych sygnatéw, jest blok
analogowej elektroniki front-end zawierajacy wzmacniacz niskoszumowy i obwody stowarzy-
szone. Sygnaly rejestrowane przez matryce elektrod zewnatrzkomoérkowych sa na ogdl male,
w szczegblnosci sygnaly odpowiadajace potencjalom czynnosciowym, i wobec tego problem
optymalizacji szumowej wzmacniacza jest zasadniczy. Istotnym wyzwaniem dla elektroniki
front-end jest rozwiazanie problemu potencjaléw stalych generowanych na elektrodach na
skutek proceséw elektrochemicznych. Potencjaly te sa o rzedy wielkosci wieksze niz sygnaly
potencjalow czynnosciowych i lokalnych potencjatéw polowych. Jak w kazdym wielokanato-
wych systemie, nalezy réwniez wzia¢ pod uwage mozliwe przestuchy pomiedzy elektrodami, ich
potaczeniami do wejé¢ wzmacniaczy oraz pomiedzy samymi kanatami wzmacniaczy. Zasygna-
lizowane powyzej zagadnienia zastana oméwione w kolejnych sekcjach.

Oddzielnym zagadnieniem jest redukcja artefaktéw stymulacyjnych [114], ktére pojawiaja
sie na wejsciu elektroniki front-end w systemach, w ktorych te same matryce elektrod, aczkol-
wiek niekoniecznie te same elektrody, sa wykorzystywane do elektrycznej stymulacji komoérek
nerwowych i rejestracji ich odpowiedzi [115]. Efektywna zewnatrzkomoérkowa elektryczna
stymulacja neuronéw wymaga wstrzykiwania do srodowiska, w ktérym znajduja sie komorki,
stosunkowo duzych impulséw pradowych [116], [117], ktére skutkuja wielkimi impulsami napie-
ciowymi prowadzacymi zwykle do przeciazenia i nasycenia wzmacniacza rejestrujacego [118].
Projekt przedstawiony w niniejszej pracy jest z definicji zorientowany wylacznie na rejestra-
cje sygnalow, bez stymulacji elektrycznej i zagadnienia artefaktéw stymulacyjnych nie beda

omawiane bardziej szczegotowo.

2.4.1 Optymalizacja szumowa

Jednym z najwazniejszych aspektéw systeméw rejestrujacych jest stosunek sygnatu do
szumu ograniczony przez nieredukowalne szumy elektroniczne wynikajace z fluktuacyjnych
zjawisk fizycznych zachodzacych w przyrzadach potprzewodnikowych, fluktuacji sygnatéw biolo-
gicznych oraz zaklocen elektromagnetycznych. Sama elektroda posiadajaca niezerowa rezystan-
cje jest zrodlem szumu termicznego. Na fluktuacje sygnaléw biologicznych, nazywane czasem

szumem biologicznym, skladaja sie sygnaly tla od odleglych neurondéw, ktérych nie mozna



36 Rozdziat 2. Systemy do rejestracji aktywnosci elektrycznej zywych tkanek nerwowych

zidentyfikowaé. Ekwiwalentny schemat zastepczy ukladu elektroda-wzmacniacz jest przedsta-
wiony na Rys. 2.11.

Szum tla wynikajacy z aktywnosci biologicznej tkanki otaczajacej elektrode rejestrujaca
jest oznaczony na Rys. 2.11 jako Vpy. Poziom tego szumu moze byé bardzo rézny w zalez-
nosci od rodzaju mierzonej tkanki nerwowej, gestosci przestrzennej i powierzchni elektrod.

Przyjmuje sie, ze wartosé srednio-kwadratowa tych fluktuacji jest rzedu 10V, ale rozktad

rms
gestosci widmowej nie jest dobrze okreslony [119]. Nalezy przy tym zwréci¢ uwage, ze poziom
tego szumu jest wyznaczony przez poziom szumu elektronicznego. Gdybysmy dysponowali
systemem odczytu pozbawionym szuméw elektronicznych, czeéé¢ maltych fluktuacji sygnatéw
biologicznych mozna by identyfikowaé i zaliczy¢ raczej do sygnatéw niz do szumu. Jednak nadal
obecny bylby szumu termiczny rezystancji rozproszonej elektrody wynikajacy bezposrednio z
rezystywnosci tkanki nerwowej.
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Rys. 2.11: Schemat trzech gléwnych Zrédel szumu w interfejsie elektroda-LNA wraz z
wykresami widmowej gestosci mocy szumdw: szum biologiczny lub szum tla (Vgy), szum
elektrody (Vg) i szum elektroniki rejestrujacej (V4). Na schemacie przedstawiono uprosz-
czony model elektrody zawierajacy kondensator Cp i réwnolegle polaczony rezystor Rp.
Koncepcja rysunku zaadaptowana z [120].

Rezystancja elektrody jest Zzrédlem szumu termicznego. Zgodnie z twierdzeniem Nyquista [121]
widmowa gestosé mocy tego szumu jest niezalezna od czestotliwosci, a wartoéé srednio-kwadratowa

w pasmie Af jest dana wzorem:

vn = \/4-k-T-R(Z.)-Af, (2.1)

gdzie k to stala Boltzmanna, T to temperatura, R(Z) to rzeczywista czesé impedancji elektrody,
a Af to szerokos¢ pasma rejestrowanego sygnaltu.

Poziom szumu termicznego elektrody jest okreslony sktadowa rzeczywistg impedancji elektrody,
a zmniejszenie rozmiaru mikroelektrod powoduje wzrost ich impedancji [72]. Chcac obnizy¢
impedancje elektrody, przy zachowaniu jej rozmiaréw mozna zwiekszy¢ efektywng powierzch-
nie elektrody. Do tego celu stosowane sa rézne techniki chemiczne, elektrochemiczne, elektro-
lityczne. W zakresie niskich czestotliwosci (ponizej 10 Hz) obserwuje si¢ zwykle dodatkowa

sktadowa szumu o gestosci widmowej proporcjonalna do 1/ f lub nawet 1/ f2 [122].
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W poprawnie zaprojektowanym systemie rejestracji dominujacym Zrédiem szumu elektro-
nicznego jest pierwszy stopien calego wzmacniacza i optymalizacja szumowa tego wzmac-
niacza jest jednym z najwazniejszych aspektéw projektowych. Z punktu widzenia wzmacnia-
cza rejestrujacego elektroda stanowi zrédto sygnatu o relatywnie duzej impedancji wewnetrz-
nej. Z tego wzgledu przedwzmacniacz taki powinien charakteryzowaé si¢ wysoka impedancja
wejéciowa oraz malym poziomem ekwiwalentnego wejsciowego szumu pradowego. Te wymaga-
nia wskazuja jednoznacznie, ze przedwzmacniacz taki musi by¢ zbudowany z wykorzystaniem
technologii CMOS. Nalezy jednak pamieta¢, ze w poréwnaniu z tranzystorami bipolarnymi i
zlaczowymi tranzystorami polowymi, tranzystory MOSFET (ang. Metal-Oxide Semiconduc-
tor Field-Effect Transistor) charakteryzuja sie duzymi szumami typu 1/f dominujacymi w
zakresie niskich czestotliwo$ci obejmujacym widma czestotliwosciowe sygnatléw AP i LFP.

Wszystkie wspolczesne projekty opisywane w literaturze sa oparte na réznych wersjach
technologii CMOS. Dodatkowym czynnikiem przemawiajacym za wyborem technologii CMOS
jest dostepnoéc i relatywnie niskie koszty realizacji projektow dedykowanych do specyficznych
jednostkowych zastosowan.

Udzial szumu 1/ f, jak i szuméw termicznych w wypadkowym ekwiwalentnym szumie
wejéciowym wzmacniacza bedzie zalezal od topologii wzmacniacza i wymiaréw i punktow
pracy tranzystoréw wejéciowych. Generalna zasada wynikajaca z fizyki zjawisk szumowych w
tranzystorach MOSFET méwi, ze minimalizacja zaréwno szuméw termicznych, jak i szumow
typu 1/ f wymaga duzych powierzchni bramek tranzystoréw oraz duzych pradéw polaryzacji.
Wymagania te stoja w sprzecznosci z wymaganiami minimalizacji powierzchni uktadéw odczy-
towych realizowanych w formie wielokanalowych ukladéw scalonych oraz minimalizacji mocy
rozpraszanej w tych uktadach.

Miara wtasciwosci szumowych wzmacniacza jest warto$é¢ srednio-kwadratowa ekwiwalent-
nego szumu wejsciowego IRN (ang. Integrated Input Referred Noise) [123], czyli warto$¢ $rednio-
kwadratowa szumu mierzonego na wyjsciu wzmacniacza w okreslonym pasmie czestotliwosci
podzielona przez jego wzmocnienie. Parametr ten w oczywisty sposob zalezy od pasma przeno-
szenia obwodu rejestrujacego. Ze wzgledu na rézne charakterystyki czestotliwosciowe sygnatéw
LFP i AP pomiary tych dwéch rodzajéw sygnatéw sa przeprowadzone przy réznych ustawie-
niach filtréw. Na potrzeby tej pracy przyjeto, ze pasmo sygnalow LFP jest w zakresie od
1 Hz do 300 Hz, zas pasmo AP jest w zakresie od 300 Hz do 10kHz. Tak zdefiniowane pasma
LFP i AP s3 réwniez dos¢ powszechnie stosowane w literaturze. Przykladowo dla systemu
przedstawionego na Rys. 2.2a IRN wynosi okoto 6,36 1V, w pasmie AP, podczas gdy w
pasmie LFP sigga 10,32 1V

Minimalizacja szuméw wzmacniacza, a w szczegdlnosci szumoéw termicznych kanatu tranzy-

rms

rms*

stora MOSFET prowadzi zwykle do zwigckszenia pradéw pradu polaryzacji, a wiec mocy rozpra-
szanej przez ukltad. Z drugiej strony w systemach do rejestracji aktywnosci neuronalnej mamy
bardzo restrykcyjne ograniczenia na catkowita moc rozpraszang w uktadach front-end. Dlatego

do oceny wlasciwoéci szumowych wzmacniaczy stosuje sie wspotczynnik efektywnosci szuméw
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NEF (ang. Noise Efficiency Factor) zaproponowany przez [124] i zdefiniowany w postaci:

2'It0t
Vi k-T-Af -1’

NEF = vy rms - \/ (2.2)
gdzie vp;,rms ekwiwalentne szumy wejéciowe (IRN), a I, to prad calkowity plynacy przez
obwad.

Jak wspomniano wczesniej, istotnym zrédlem szumu jest rezystancja elektrody, co nalezy
wzigé¢ pod uwage przy optymalizacji szuméw wzmacniacza. Dla danej rezystancji elektrody
chcielibySmy zminimalizowaé szumy wzmacniacza na tyle, aby ich wklad do catkowitego IRN
byt maty przy mozliwie niskim poziomie rozpraszanej mocy.

Niezaleznie od szuméw elektronicznych istotnym problemem w praktycznych systemach
pomiarowych sa zakldocenia elektromagnetyczne. Zaklocenia w zakresie wysokich czestotliwo-
$ci sg eliminowane przez filtry dolnoprzepustowe, natomiast zakitécenia pochodzace od sieci
zasilajacych o czestotliwosci 50 Hz wchodza w pasmo przenoszenia przedwzmacniacza. Zabiegi
zmierzajace do redukcji tych zaklécen sprowadzaja sie do minimalizacji dlugosci polaczen
elektrycznych pomiedzy elektrodami i wejsciami przedwzmacniacza MEA [125] oraz do stoso-
wania odpowiednich schematéow ekranowania i uziemiania systemu pomiarowego. W samym
projekcie przedwzmacniacza jest zastosowanie w torze wzmacniajacym uktadow réznicowych o
mozliwie wysokim wspélezynniku ttumienia sygnaltéw wspélnych CMRR (ang. Common Mode

Rejection Ratio).

2.4.2 Potencjaly stale na powierzchni elektrody

Innym problemem podczas rejestracji elektrodowej jest staly potencjat, ktory jest genero-
wany miedzy elektroda a tkanka w wyniku wymiany gradientéw jonowo-elektronowych w inter-
fejsie elektroda-elektrolit. Ten potencjal, zaprezentowany na Rys. 2.3 przez stale napiecie Vo,
wynosi zwykle kilkaset mV. Potencjal ten moze by¢ mierzony tylko w odniesieniu do innej
elektrody, ktora pelni role referencji. Wartosé stalego potencjatu jest zalezna od materiatu, z
ktérego wykonana jest elektroda, jej wielkosci oraz ksztattu. Dodatkowy wplyw na wartosé
tego potencjalu ma réwniez miejsce rejestracji. Stale napiecie obserwowane na powierzchni
elektrody moze wynosi¢ nawet 1V do 2V w zawiagzku, z czym jest znacznie wigkszy od niewiel-
kich sygnaléw neuronowych, ktére maja byé mierzone [126].

Okreslenie wartosci potencjatu statego na powierzchni elektrody jest niezwykle wazne pod
katem tworzenia uktadu do rejestracji sygnatu neuronalnych w zakltadanym pasmie sygnatéw.
Warto wspomnieé¢, ze obserwowany potencjal staly na powierzchni elektrody nie zapewnia
calkowicie stabilnej linii bazowej w trakcie rejestracji, ale faktycznie dryfuje, wprowadzajac
w ten sposéb do monitorowanego biosygnaltu sktadowe o niskiej czestotliwosci [127]. Typowe
sygnaly LFP ma amplitude 1 mV, ale moga osiagga¢ nawet warto$¢ 5mV oraz czestotliwo-
Sci ponizej 1 Hz. Krytyczne jest zaprojektowanie wzmacniacza, ktéry zapewni rejestracje tak
malych sygnaléw, ale réwniez bedzie odporny na nasycenie ze wzgledu na bardzo wysoka

wartos¢ potencjatu stalego w poréwnaniu z amplituda sygnalu neuronowego.
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2.4.3 Przesluchy na styku elektrody i uktadu odczytowego oraz pozostate
wymagania dotyczace przedwzmacniaczy neuronowych

Przestuch elektryczny jest jednym z najistotniejszych ograniczen skalowania wielokana-
towych urzadzen rejestrujacych. W zastosowaniach rejestracji sygnaléw neuronowych poziom
przestuchéw musi by¢ ponizej 1 % wzgledem poziomu rejestrowanego sygnatu, aby byt pomijalny
w poréwnaniu z szumem tla [128]. W urzadzeniach o duzej liczbie kanaléw przestrzen pomie-
dzy sasiadujacymi elektrodami oraz pomiedzy przewodami taczacymi jest w znacznym stopniu
zmniejszona, podczas gdy warstwy dielektryczne pod i nad elektrodami pozostaja state. Pojem-
nos¢ sprzegajaca miedzy elektrodami wzrasta z powodu zmniejszonej przestrzeni, zwiekszajac
tym samym przestuch elektryczny.

Uproszczony schemat, ktéry modeluje przestuch od elektrody do LNA zostal zapropono-
wany w [128] i dalej rozwiniety w [129] oraz [92]. Rys. 2.12 przedstawia uproszczony model
przestuchu od elektrody do LNA. (), okreéla pojemnosci pasozytnicze pomiedzy przewo-
dami taczacymi elektrody ze wzmacniaczami. Na podstawie schematu na Rys. 2.12 mozna
wysnu¢ propozycje, ze zmniejszenie impedancji przedwzmacniacza wejsciowej mogltoby zmniej-
szy¢ wplyw od przestuchu, jednak ten zabieg nie jest korzystny ze wzgledu na przedwzmac-
niacz. Aby wykluczy¢ znaczne thumienie sygnatu spowodowane efektami podziatu napiecia,
impedancja wejsciowa LNA musi by¢ znacznie wigksza od impedancji tkanka-mikroelektroda.
Dolna granica impedancji wejSciowej wzmacniacza jest zwykle ustawiana tak, by byla dziesie-

ciokrotnie wieksza niz impedancja elektrody, by unikna¢ znacznej utraty sygnatu.

Ry 2o Rone
I S~
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cmet = =
Ry Ze Rmet

Rys. 2.12: Model obwodu réwnowaznego dla przestuchéw dla interfejsu elektroda-LNA dla
aktywnych sond neuronalnych: Cy,e; okresla pojemnosci pasozytnicze pomiedzy przewodami
taczacymi elektrode ze wzmacniaczem, Ryt to rezystancja $ciezek metalowych, Cpess to
pojemno$ci pomiedzy elektrolitem a Sciezkami metalowymi, Cpgq to pojemnod¢ wejsciowa
LNA, Z;,, Rout 1 Ay oOkre$lajg pozostate parametry wzmacniacza LNA, parametry elektrody
okreslaja R (rezystancja rozproszona) i Z. (impedancja elektrody). Koncepcja rysunku
zaadaptowana z [120].

Uklady przeznaczone do bezposredniej aplikacji w mdzgu powinny zuzywaé¢ mato energii,
aby uniknaé uszkodzenia otaczajacej tkanki z powodu wytwarzanego ciepta, zbyt wysoki pobor

mocy ze wzgledu ogrzanie neurondéw mogtoby spowodowac¢ denaturacje otaczajacych tkanek. W
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zastosowaniach in vivo elektronika odczytu moze by¢ zasilana z baterii, wiec duzy poboér mocy
uniemozliwia dlugi eksperyment. Zintegrowanie ukladu odczytowego w sasiedztwie elektrod
sprawia, ze ograniczenia mocy i powierzchni sg jeszcze bardziej ograniczone. Jesli chodzi o
pobor mocy, urzadzenia neuronowe majace kontakt z tkanka musza by¢ zaprojektowane w
ramach dopuszczalnego limitu — mniej niz 1°C ogrzewania tkanki mézgowej [130].
Ograniczanie powierzchni ukladu scalonego mozliwe jest wykorzystujac coraz mniejsze
technologie submikronowe, ktérych skalowanie w dét wiaze sie z wieloma wyzwaniami, ktére

szerzej zostang opisany w dalszej czedci pracy.

2.5 Przeglad stosowanych koncepcji przedwzmacniaczy w ukladach

do rejestracji sygnaléw neuronalnych

Jak wspomniano wczesniej rejestracja sygnatéw biologicznych z wykorzystaniem LNA musi
zapewnié niski poziom szuméw oraz wyeliminowaé stale napiecie na styku elektroda-tkanka
opisanego wczesniej. Ze wzgledu na sposéb blokowania tego stalego napiecia LNA mozna je
podzieli¢ w pierwszym kroku na te wykorzystujace sprzezenie AC (ang. Alternating (Capaci-
tive) Coupling) oraz sprzezenie DC (ang. Direct Coupling).

Sprzezenie AC to technika, ktéra polega na wyeliminowaniu sktadowych statych sygnatu
elektrycznego, pozostawiajac tylko sktadowa zmienna. Rozwigzanie to polega najczesciej na
umieszczeniu kondensatora szeregowego w obwodzie elektrycznym, ktéry przepuszcza jedynie
skladowe zmienne sygnalu, a blokuje sktadowa stala.

Sprzezenie DC pozwala na przesytanie zarowno sktadowych statych, jak i zmiennych sygnatu
elektrycznego. Jednakze wada sprzezenia DC jest to, ze sktadowe stale, jesli nie sa poprawnie
zdefiniowane lub kontrolowane, moga prowadzi¢ do przesterowania wzmacniacza.

W tej sekcji zostang przedstawione wady i zalety obu rozwigzan w kontekscie wyzwan
zwigzanych z rejestracja sygnaléw neuronalnych w eksperymentach in vitro i in vivo za pomoca

systeméw zintegrowanych z MEA.

2.5.1 Sprzezenie zmiennopradowe

Obwdd rejestrujacy musi zapewni¢ odciecie potencjatu statego przez filtr gérnoprzepustowy
o niskiej dolnej czestotliwosci granicznej rzedu ~1Hz i wzmocnienie sygnaléw na poziomie
okoto 40 dB. Wigkszos¢ wielokanalowych zintegrowanych wzmacniaczy neuronowych opiera si¢
na architekturze zaproponowanej w [126], ktéra jest przedstawiona na Rys. 2.13. W niektérych
projektach po przedwzmacniaczu stosuje si¢ dodatkowy stopiefi wzmacniajacy [131], [132].

Wzmocnienie obwodu jest okreslone przez stosunek pojemnosci wejsciowej Cinq i C'pq. Dolna
czestotliwosé graniczna jest zdefiniowana przez staly czasowa R;,Cf,. Uklad przedstawiony na
rysunku umozliwia osiggniecie bardzo niskich warto$ci szumu na wejsSciu wzmacniacza. Ponie-
waz rezystor Ry, znajduje si¢ w petli sprzezenia zwrotnego, jego szum termiczny odniesiony do
wejscia jest podzielony przez wzmocnienie wzmacniacza. Efekt ten nie wystepuje dla rezystora
Cyp, ale wkiad od szumu termicznego tego rezystora jest ograniczony dzigki réwnolegtemu

potaczeniu z duzym kondensatorem Cj,;
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Rys. 2.13: Schemat ideowy systemu ze sprzezeniem zmiennopradowym. W dalszej dyskusji
przyjeto zatozenia: Cing = Cinp, Cpo = Cpp, Rpq = Ryp. Rozréznienie nazw elementéw o
identycznych wartosciach jest istotne dla niektérych analiz, ktére zostang przedstawione w
kolejnym rozdziale, gdzie wplyw poszczegblnych elementéw na charakterystyki uktadu musi
byé analizowany oddzielnie. Koncepcja rysunku zaadaptowana z [126].

Ze wzgledu na ograniczenia dotyczace powierzchni krzemu dla projektowanego ukladu
scalonego nie ma mozliwosci uzycia dowolnie duzych pojemnosci i dlatego pojemnosci wejsciowe
sa zwykle w zakresie 5 pF do 20 pF, a pojemnos¢ w sprzezeniu zwrotnym jest zwykle w zakre-
sie dziesiatek do setek fF. Nalezy tu zwréci¢ uwage, ze zbyt duze kondensatory zmniejszaja
réwniez impedancje wejSciowa wzmacniacza. Zmniejszona impedancja wejéciowa degraduje
wspotezynnik CMRR. Rownoczesnie nalezy zauwazyé, ze im wigksze kondensatory w techno-
logii CMOS tym lepsze ich dopasowanie pod katem tzw. matchingu [133], co wplywa na popra-
wienie parametru CMRR. W zwiazku z tym nalezy znalez¢é kompromis pomiedzy optymalna
wartoscig pojemnoéci wejsciowej a parametrem CMRR. Oszacowanie, ktéry efekt jest silniejszy,
wymaga znajomosci impedancji elektrody i parametréw dopasowania dla wybranej technologii.
Jednak nie sa to jedyne przeciwstawne wymagania stawiane wzmacniaczom sygnaléw neuro-
nalnych, co zostanie jeszcze przedyskutowane pdzniej.

Rezystancja sprzezenia zwrotnego w zakresie T() jest niezbedna do uzyskania wystarcza-
jaco duzej statej czasowej. Rezystory bierne sa dostepne w technologiach CMOS, ale ze wzgledu
na niska rezystywnosé¢ odpowiednich warstw ich uzycie jest ograniczone dla rezystancji nie
wiekszych niz kilka MQ). Z tego wzgledu do realizacji rezystancji Ry,, Ry, zamiast standardo-
wych rezystoréw uzywa sie tak zwanych pseudo-rezystorow zbudowanych z tranzystoréw MOS
(ang. Metal Ozide Semiconductor).

Pseudo-rezystory to tranzystory MOS pracujace w obszarze podprogowym. Dokladniej-
sze informacje o obszarach pracy tranzystoréw zostana przedstawione w dalszej czedci pracy.
W obszarze podprogowym tranzystor moze pracowaé jako element oporowy, poniewaz w tym

zakresie moze osiagnaé rezystancje rzedu TQ). Wykorzystanie tego obszaru pracy tranzystoréw



42 Rozdziat 2. Systemy do rejestracji aktywnosci elektrycznej zywych tkanek nerwowych

i sterowanie napieciem bramki za pomocg napiecia stalego umozliwia implementacje zmiennego
rezystora. Tranzystory pracujace w obszarze podprogowym wymagaja precyzyjnego ustawie-
nia napiecia bramki, aby zapewnié¢ ich stabilna prace i uniknaé¢ znieksztatcen sygnatu. Uzywa-
nie tranzystoréw jako elementéw rezystancyjnych jest powszechng praktyka w projektowaniu
obwodéw analogowych w przypadkach, w ktérych pasywne rezystory nie sa odpowiednie [126],
[134], [135].

2.5.1.1 Pojemnos$ci dostepne w technologii CMOS

Kondensatory sa jednym z kluczowych elementéw biernych wykorzystywanych w analogo-
wych uktadach scalonych. W zaleznosci od technologii mamy dostepne kondensatory réznego
typu. W procesach technologicznych, w ktérych mozliwe jest wytworzenie dwéch warstw
polikrystalicznych, projektant moze uzy¢ kondensatoréw plaskich — tzw. poly-poly, ktérych
okladki sa wykonane z tych warstw.

Kolejna grupa kondensatoréw sa struktury MIM, ktére sa wykonane z dwdch warstw
metalicznych. Duza zaleta kondensatoréw poly-poly oraz MIM jest to, ze pojemnos¢ nie jest
zalezna od napiecia polaryzacji. Kondensatory MIM umozliwiaja uzyskanie wyzszych wartosci
pojemnosci przeliczeniu na powierzchnie, ktére sa rzedu kilku fF/pm?.

Ostatnim typem kondensatoréw sa struktury, ktéra wykorzystuja pojemnosé bramki tranzy-
storow polowych. Ze wzgledu na wysoka pojemno$é¢ bramkows mozliwe jest osiggniecie najwyz-
szego stosunku pojemnoéci do powierzchni, jednak ze wzgledu na silng zalezno$é¢ pojemnosci od
napiecia pomiedzy bramka a podtozem ich wykorzystanie ogranicza si¢ gtéwnie do odprzegania

linii zasilania.

2.5.1.2 Pseudo-rezystory

Pseudo-rezystory wykonane przy uzyciu tranzystoréw MOS sa powszechnie stosowane w
petli sprzezenia zwrotnego LNA w celu realizacji niskiej czestotliwodci granicznej [93], [96],
[125], [131], [132], [136]-[141].

W ciggu ostatnich dekad opracowano kilka struktur pseudo-rezystoréw, ktore mozna podzie-
li¢ na dwie podstawowe kategorie, a mianowicie: pseudo-rezystory bez mozliwosci kontrolo-
wania wartoéci rezystancji NTPR (ang. Non-Tunable Pseudoresistor) i pseudo-rezystory z
kontrolowana wartoscia rezystancji TPR (ang. Tunable Pseudoresistor) [142].

Ré7zne opcje topologii pseudo-rezystorow z niekontrolowang wartoscia rezystancji sa pokazane
na Rys. 2.14. Pierwsze przedstawione rozwiazanie zostalo wykorzystane w pracy [126]. Zacisk
nazwany V — na Rys. 2.14 odnosi sie do wejscia nieodwracajacego wzmacniacza, zas drugi
zacisk nazwany V,,; odnosi sie do wyjscia. Dla malej réznicy napie¢ panujacych pomiedzy
zaciskami rezystancja jest bardzo wysoka, umozliwiajac uzyskanie duzej wartosci stalej czaso-
wej sprzezenia AC. Uzycie dwoch tranzystorow MOS poprawia troche odpornoéé na znieksztat-
cenia dla duzych sygnaléw. Duze zmiany na wejéciu powoduja duze napiecie na elemen-
tach MOS, co skutkuje zmniejszeniem ich rezystancji. W nieregulowanych pseudo-rezystorach
podtoze tranzystoréw MOS jest zwigzane albo z drenem, albo ze Zrodlem i ma stala wartosé

rezystancji. W tych topologiach bramka tranzystora jest podtaczona albo do Zrédta, albo do
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drenu i w zaleznosci od topologii polaczenia uzyskuje sie rézne wartoéci rezystancji, jednak

nie ma mozliwosci kontrolowania czestotliwoéci graniczne;j.

out

Rys. 2.14: Roézne topologie pseudo-rezystoréw z niekontrolowang wartoscia rezystancji
zaimplementowane w przedwzmacniaczu ze sprzezeniem zmiennopradowym.

Mozliwos¢ kontrolowania dolnej czestotliwosci granicznej jest istotna, aby mozna zopty-
malizowa¢ warunki rejestracji w zaleznosci od specyfiki eksperymentu neurobiologicznego. Z
tego wzgledu, mimo ze pseudo-rezystory NTPR pozwalaja osiggaé wysoka warto$é¢ rezystan-
¢ji rzedu 100 GQ) na malej powierzchni w poréwnaniu rezystorami biernymi, ich zastosowanie
jest ograniczone ze wzgledu na niemozliwo$é kontrolowania wartoéci rezystancji. Oczywiscie
sg mozliwe obejscia tego ograniczenia w inny sposéb, ale powoduje to zwiekszenie komplikacji
uktadu, zwigkszenie powierzchni i poboru mocy. W pracy [143] zastosowano zespél szeregowo
przelaczanych pseudo-rezystorow.

Pseudo-rezystory NTPR w ukltadach do rejestracji sygnatéw biologicznych zostaja zaste-
powane pseudo-rezystorami TPR ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskania jeszcze wyzszych warto-
Sci rezystancji oraz jej kontroli [141], [144], [145]. Rdézne implementacje pseudo-rezystoréow
zostaly przedstawione na Rys. 2.14. Tranzystory MOS podobnie jak dla NTPR sa spola-
ryzowane w obszarze podprogowym w celu uzyskania najwigkszej mozliwej rezystancji oraz
liniowosci. Rezystancja moze by¢ tatwo kontrolowana za pomoca zmiany napiecia bramki.
Tranzystory NMOS (ang. n-channel MOSFET) sa rzadko stosowane w projektowaniu struk-
tur ze wzgledu na relatywnie wigksze szumy 1/ f w poréwnaniu z tranzystorami PMOS (ang.
p-channel MOSFET).
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Rys. 2.15: Rézne topologie pseudo-rezystorow z kontrolowana wartoscia rezystancji zaimple-
mentowane w przedwzmacniaczu ze sprzezeniem zmiennopradowym.

Gléwnym problemem rozwigzania a) pseudo-rezystora kontrolowanego napieciem bramki
jest to, ze V¢ tranzystora zmienia si¢ wraz z sygnalem wejsciowym. Rozwigzanie to, podobnie
jak w tych przestawionych na Rys. 2.14 sa wspoélnie okreslane jako zmienne-Vy, (w angielsko-
jezycznej literaturze uzywane jest okreslenie variable-Vys [146]). Nazwa wskazuje na zmienia-
jace sie napiecie panujace pomiedzy bramka a zZrodlem tranzystora w zaleznosci od sygnatu
wejsciowego. Rozwiazanie to jest przeciwne do tzw. stalego-V,, (w angielskojezycznej literatu-
rze okreslane jako fized-Vy,), ktére umozliwia utrzymanie stalego napiecie na bramce tranzy-
stora niezaleznie od wartosci sygnatu wejéciowego.

Rozwiazania, w ktérym zmienia si¢ napiecie pomiedzy bramks i Zrédlem, wraz z sygna-
tami rejestrowanymi przez uktad skutkuje znieksztalceniami sygnatéw o duzych amplitudach.
W przypadku sygnatéow o niskiej czestotliwosci nie ma problemu, jezeli dotycza one niewielkich
amplitud (1 mV). Jednak sytuacja komplikuje sie, gdy chcemy rejestrowaé sygnaly o wyzszych
amplitudach, ktére réwniez moge wystapi¢ w szczegdlnosci, jezeli dotycza sytuacji rejestracji
sygnaloéw powstajacych na skutek stymulacji elektrycznej. Mimo to koncepcja przedstawiona
na Rys. 2.15 a) jest bardzo czesto stosowana w ukladach wyposazonych w sprzezenie AC ze
wzgledu na to, ze umozliwia w prosty sposéb na kontrolowanie czestotliwosci granicznej [147]—
[151]. Druga koncepcja przedstawiona na Rys. 2.15 b) sklada sie z jednego tranzystora NMOS i
jednego PMOS, ktére sg sterowane niezaleznie. Kontrolowanie wartosci rezystancji jest mozliwe
za pomocy zmiany napigcia V. Dwa catkiem rézne napigcia sterujace, sa wyzwaniem projekto-
wym, co zostanie przedstawione ponizej podczas oméwienia implementacji tego rozwigzania.
Bardzo podobnym rozwiazaniem jest koncepcja przedstawiona na Rys. 2.15 ¢) — realizacja
sktada sie tylko z tranzystoréw PMOS. Podobnie jak wczesniej rezystancja jest sterowana za
pomocy napie¢ Vi, dla obu tranzystoréw niezaleznie.

Istnieje w literaturze rozwigzanie probujace ograniczy¢ wplyw problemoéw zwigzanych z
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variable-V,s polegajace na czedciowej stabilizacji Vi, jak pokazano na Rys. 2.16. Dwa tranzy-
story PMOS — M1, M2 s potaczone szeregowo w celu uzyskania duzej rezystancji podobnie
jak w rozwiazaniu przedstawionym na Rys. 2.15 a). Kontrolowanie wartosci rezystancji jest
mozliwe dzieki zmianie wartosci pradu polaryzujacego tranzystor M3. Zrédlo z tego tranzy-
stora steruje napieciami na bramkach pseudo-rezystoréw.

Gléwnag wada tej propozycji w dla sprzezenia AC jest to, ze dla wiekszych napieé wejscio-
wych moze nastapi¢ przekroczenie napieé progowych pracy tranzystorow M1, M2 [135]. W
przypadku przekroczenia wartosci napiecia progowego Vi, (ang. Threshold voltage) dla tych
tranzystorow nastepuje opuszczenie obszaru stabej inwersji, co moze skutkowaé¢ bardzo niska

rezystancja.

| Voo |

Rys. 2.16: Implementacja pseudo-rezystoréw wykorzystujacych wvariable-Vys wraz z
czedciowa stabilizacja Vys. Rysunek opracowany na podstawie [134].

W artykule [146] przeanalizowano kilka konfiguracji pseudo-rezystoréw, ktére sktadaja sie
z dwéch tranzystorow oraz operuja na stalym napieciu bramki, dzieki czemu uzyskano znaczna
redukcje znieksztalcen nieliniowych w stosunku do klasycznej architektury opartej na potacze-
niu diodowym. Aby ograniczy¢ problemy wystepujace dla variable-V,s w pracy [146], zapro-
ponowano ulepszony uktad (Rys. 2.17), ktéry wykorzystuje kombinacje tranzystora NMOS i
PMOS z dwoma réznym zrédlami napiecia statego (Rys. 2.15 b)). W rozwiazaniu tym wykorzy-
stane sa dwa rézne zrédla napiecia sterujacego, co umozliwia zmiane rezystancji przy zachowa-
niu statego napiecia na bramce. Umozliwilo to uzyskanie lepszej liniowosci w szerszym zakre-
sie zmiany napiecia sygnalu wyjsciowego, jednak ograniczeniem tego rozwiagzania jest z duza
wrazliwos¢ na rozrzuty napiecia progowego tranzystoréw i dostosowanie wlasciwego napiecia
dla poszczegdlnych tranzystoréw. Rozwiazanie to prébowano jeszcze ulepszaé¢ w pracy [152]
wykorzystujac dwie pary réznicowe do generacji napiecia stalego (Rys. 2.17), ale rozwia-
zanie to jest bardziej kosztowne pod wzgledem powierzchni. Pomimo zastosowania procesu
CMOS (65nm) zaproponowany uktad zajmuje okoto 0,05 mm?, co jest duza wartoscia, biorac

pod uwage wymagania integracji do kilku tysiecy kanaléw odczytowych.
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Rys. 2.17: Implementacje pseudo-rezystoréw wykorzystujacych tzw. fized — Vg, czyli
rozwigzanie umozliwiajace utrzymanie stalego napiecie na bramce tranzystora niezaleznie
od wartosci sygnatu wejSciowego. W pierwszym przypadku zastosowano dwa zrédta napiecia
zrealizowane za pomoca obwodu referencyjnego z tranzystorami w konfiguracji wtérnika, w
drugim przypadku wykorzystano pare réznicowa. Rysunek opracowany na podstawie [146],
[152]

2.5.2 Sprzezenie stalopradowe

Sprzezenie DC ma dwie potencjalne zalety: (a) pozwala uniknaé¢ dyskutowanych wczesniej
probleméw projektowych zwiazanych z osiagnieciem duzych statych czasowych w uktadzie ze
sprzezeniem AC, (b) nie tlumi sygnaléw o bardzo niskich czestotliwosciach, ktére a-priori nie
sg znane a mogg zostaé¢ obciete w rozwiazaniu ze sprzezeniem AC.

Niezaleznie od zastosowanego rozwiazania skladowe stale nie sa catkowicie usuwane z
zarejestrowanego sygnalu i dlatego nalezy je doktadnie zdefiniowa¢ przed wyborem koncepcji
uktadu. Kompensacje napiecia statego napiecia wystepujacego na elektrodzie mozemy uzyskaé
w konfiguracji wzmacniacza odejmujacego i filtra dolnoprzepustowego w petli sprzezenia zwrot-
nego wzmacniacza. Nalezy w tym miejscu zwrédci¢ uwage, ze staly potencjal elektrody jest
obnizany, ale nieusuwany catkowicie, co jest dobrze widoczne na Rys. 2.18, dlatego wazne jest,
by dokladnie okresli¢ jego warto$é¢ ze wzgledu na mozliwoéé¢ przekroczenia zakresu liniowego
wzmacniacza. Ponadto, w tym rozwigzaniu nie unikamy problemu z dluga stala czasowa filtra

dolnoprzepustowego i kompresjg sygnatow o bardzo niskich czestotliwosciach.
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Rys. 2.18: Schemat dziatania sprzezenia stalopradowego z wykorzystaniem filtra dolnoprze-
pustowego w petli sprzezenia zwrotnego. Koncepcja rysunku zaadaptowana z [153].

Implementacja powyzszej koncepcji moze by¢ zrealizowana za pomoca réznych konstrukeji
przedstawionych na Rys. 2.19. Projekt przedstawiony na Rys. 2.19a wykorzystuje aktywny
uklad calkujacy w sprzezeniu zwrotnym z duza stala czasowa, aby usunaé¢ nisko czestotliwo-
Sciowa czes¢ sygnatu. Uklad ten zostal zaproponowany w pracy [111]. Autorzy uwzglednili
poziom staly na dosy¢ duzym poziomie (£450mV), ale uklad umozliwial rejestracje sygnatéow
tylko powyzej 100 Hz. Zmiany napiecia na wyjsciu wzmacniacza moga zmieni¢ opér pseudo-
rezystora zaimplementowanego w postaci tranzystora w polaczeniu diodowym powodujac
znaczne ograniczenie pasma przenoszenia. Ponadto duza wada tego rozwiazania bylo to, ze
zuzywal dosy¢ duzo mocy w jednym kanale odczytowym (42,5 ptW) ze wzgledu na dodatkowy
wzmacniacz w sprzezeniu zwrotnym.

Projekt przedstawiony na Rys. 2.19b wykorzystuje wzmacniacz réznicowy, ktéry anuluje
nisko-czestotliwo$ciowa stata sktadowa sygnatu, wprowadzajac je z powrotem przez druga pare
roznicowg. Wykorzystuje w tym celu filtr R-C w sprzezeniu zwrotnym jako analogowy filtr
dolnoprzepustowy. Te pasywne elementy powinny by¢ bardzo duze, aby uzyskaé niska czesto-
tliwos¢ graniczna. Rozwiazanie to zostalo przedstawione w pracy [154] jednak implementacja
niektoérych elementéw poza ukltadem scalonym nie jest odpowiednia dla integracji duzej liczby

kanatéw odczytowych.
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Projekt przedstawiony na Rys. 2.19¢ wykorzystuje cyfrowy filtr dolnoprzepustowy w sprze-
zeniu zwrotnym, aby zmniejszy¢ pobor mocy, oraz dodatkowy analogowy filtr dolnoprzepu-
stowy, aby zmniejszy¢ zakres dynamiczny, co przeklada sie na mniejsze wymagania do rozdziel-
czo$ci przetwornika DAC (ang. Digital-Analog Converter). Implementacja tego rozwiazania
w [155] miata zbyt duzy obszar i pob6r mocy, aby mozliwe bylo zintegrowanie wiele kanaléw
odczytowych w jednym ukladzie scalonym. Ulepszenie tego rozwigzania zostalo zaimplemen-

towane w pracy [112].
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Rys. 2.19: Implementacje sprzezenia stalopradowego wykorzystujace: (a) Analogowy
integrator w petli sprzezenia zwrotnego, (b) Wzmacniacz réznicowy, (c) Cyfrowe i analo-
gowe petle regulujace offset na elektrodzie. Koncepcja rysunku zaadaptowana z [112].

2.5.3 Inne mozliwosci blokowania stalego napiecia elektrody

Do usuniecia napiecia stalego na wejéciu wzmacniacza mozna zastosowaé gdérnoprzepu-
stowy filtr C-R na wejSciu wzmacniacza, ktéry pracuje bez petli sprzezenia zwrotnego [156],
[157]. Zalety takich rozwiazan zostaly przedyskutowane w [158] nie sa one oczywiste. Autorzy
wskazuja na mozliwo$é uzyskania niewielkiej redukcji szuméw i poboru mocy w poréwna-
niu z uktadami z zamknieta petla sprzezenia zwrotnego przy tej samej dolnej czestotliwosci
granicznej. Mankamentami wzmacniaczy z otwarta petla sprzezenia zwrotnego sa wymagania
wzgledem wejsciowej pojemnodci, ktéra musi by¢ wystarczajaco duza, zeby szum od rezystancji

wejsciowej byl mniejszy. Mimo obecnosci pseudo-rezystora na wyjéciu problem nieliniowosci
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nie jest kluczowy, poniewaz sygnal na nim jest niewielki. Dodatkowo nalezy podkresli¢ wyzwa-
nia zwigzane z wieksza wrazliwosciag na rozrzuty technologiczne procesu ze wzgledu na brak
petli sprzezenia zwrotnego, ktora stabilizuje wzmacniacz.

Kolejna opcja, ktéra umozliwia usuniecie potencjatu na styku elektrody i tkanki jest zasto-
sowanie techniki wzmacniaczy z modulacja (ang. chopper amplifier) i autozerowaniem. Metoda
ta polega na modulacji sygnatu mierzonego sygnatem prostokatnym o czestotliwosci znacznie
wyzszej niz widmo sygnalu mierzonego, wzmocnieniu sygnatu zmodulowanego i demodulacji
i odfiltrowaniu wyzszych czestotliwosci z modulacja. Dzieki modulacji widmo sygnatu zostaje
przesuniete do wyzszych czestotliwosci, co pozwala na redukcje sktadowej statej, redukcje
niskoczestotliwo$ciowych fluktuacji i zmniejszenie udziatu szumu 1/ f.

Gléwng wada uktadu z modulacja wysokoczestotliwosciows, jest to, ze réznicowa impedan-
cja wejSciowa wzmacniacza zostaje ograniczona, co pogarsza przede wszystkim parametr CMRR.
Mozliwym rozwiazaniem jest zastosowanie dodatkowej petli sprzezenia zwrotnego w celu zwiek-
szenia impedancji wejsciowej [159]. Dla tego typu rozwiazan wartosé czestotliwosci modula-
tora fenop Wynosi zazwyczaj przynajmniej 10 kHz, przy czym bardziej typowe sa wartosci z
zakresu 20kHz do 30kHz [153], [160], [161]. Zastosowanie modulacji w systemach z elektro-
nika odczytu zintegrowana z elektrodami pomiarowymi powoduje obawy o bezpieczenstwo
mierzonych tkanek, gdyz przelaczanie (przerywanie) sygnalu wiaze sie ze wstrzykiwaniem i
wyciaganiem ladunkéw elektrycznych ze srodowiska, w ktorym znajduje sie badana tkanka
nerwowa [99].

Jeszcze innym podejéciem do rejestracji jest pominiecie przedwzmacniacza i natychmia-
stowa konwersja sygnaléw rejestrowanych przez elektrody na sygnatly cyfrowe z wykorzysta-
nie przetwarzania analogowo-cyfrowego, a nastepnie dalsze przetwarzanie tych sygnaléw w
domenie cyfrowej [162]. Ze wzgledu na wymagania duzej rozdzielczosci konwertera i matego
poboru mocy, przy réwnoczesnych niewygérowanych wymaganiach dotyczacych czestosci prébko-
wania sygnalu i szybkosci przetwarzania, oczywistym rozwiazaniem jest zastosowanie konwer-

teréw typu Delta-Sigma. Przyktady takich rozwiazan mozna znalezé w pracach [163]-[166].

2.6 Ograniczenia wzmacniaczy sygnaléw neuronowych

Architektura pokazana na Rys. 2.13 pozostaje standardem dla nowoczesnych wzmacniaczy
sygnaloéw neuronalnych. Pokazano wczesniej, ze istnieje wiele systemow oraz ukladéw proto-
typowych opartych o to rozwigzanie z bardzo niskim poziomem szuméw wejsSciowych, oraz
niskim poborem mocy i mata powierzchnia krzemu. Przewaga rozwigzan opartych na sprze-
zeniu AC nad sprzezeniem DC polega na tym, ze pojemnosé wejsciowa pozwala na znaczne
odseparowanie fluktuacji napie¢ pochodzacych z interfejsu elektroda-tkanka. Jest to istotne,
poniewaz napiecia te nie maja stalej wartosci (zaleza m.in. od temperatury czy stezenia pltynu
ustrojowego) i moga tatwo nasyci¢ wzmacniacz. Nalezy jednak pamietaé, ze stabym punktem
rozwiazan opartych o sprzezenie zmiennopradowe jest pseudo-rezystor umieszczony w petli
sprzezenia zwrotnego oraz jego ograniczona liniowos$¢ [137], [146]. Spadek napiecia na pseudo-
rezystorze jest taki sam jak na wyjéciu wzmacniacza. W takiej sytuacji w zakresie wahan

napiecia wyjsciowego (od kilkuset mV do 1V) efektywna rezystancja moze sie r6zni¢ o kilka
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rzedéw wielkoéci. W uktadach, w ktorych mozliwe jest kontrolowanie czestotliwosci granicznej
za pomocy ustawienia napiecia bramki na tranzystorach tworzacych pseudo-rezystor wahania
napiecia sg gléwna przyczyna nieliniowosci. Problem ten jest szczegdlnie istotny dla sygnatéw
wejsciowych o duzej amplitudzie oraz tych o widmie czestotliwosciowym w poblizu czestotli-
wosci granicznej.

W literaturze znieksztalcenia podawane sa typowo dla czestotliwoéci 1kHz (kilka rzedéw
wielkoSci powyzej dolnej czestotliwosci granicznej) oraz amplitudy 1 mVy,, (5-10 razy mniej niz
maksymalne amplitudy sygnaléw), tymczasem znieksztalcenia nieuchronnie rosna dla mniej-
szych czestotliwosci i wiekszych amplitud. Bardzo niewiele opublikowanych artykutow dotycza-
cych wzmacniaczy sygnaléw neuronalnych opartych o gtéwnie stosowana architekture porusza
ten problem. Pomiary znieksztatcen w funkcji czestotliwoéci sygnatu dla wzmacniacza ze sprze-
zeniem zmiennopradowym przedstawiono pracy [167], ale ograniczono sie do amplitudy sygnatu
wejéciowego 1,4mVy,,. Podana wartos¢ wynosita okoto 3 %. Nie wykazano znieksztalcerl dla

wigkszych amplitud, ktore wystepuja w sygnatach LFP.
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Rozdziat 3

Projekt liniowego pseudo-rezystora

w zakresie G()

Zastosowanie tranzystorow jako elementéw rezystancjach, zwanych pseudo-rezystorami,
jest powszechng praktyka w projektowaniu obwodéw analogowych dla przypadkéw, w ktérych
bierne rezystory nie sa odpowiednie ze wzgledu na wartosci wymaganych rezystancji lub
powierzchnie takich elementéw. Jak wspomniano wczesniej, jednym z krytycznych probleméw
zwigzanych ze wzmacniaczami sygnaléw neuronowych ze sprzezeniem AC umozliwiajacym
zmiane dolnej czestotliwosci granicznej jest nieliniowo$é¢ pseudo-rezystoréw. Pseudo-rezystory
uzyte w pierwszym stopniu wzmacniacza sa réwniez istotnymi zrédtami szumoéw i ten aspekt
rowniez nalezy uwzglednié¢ przy projektowaniu.

W celu identyfikacji dominujacych zrédet znieksztalcen i szuméw i optymalizacji projektu

proponowanego przedwzmacniacza analize przeprowadzono w trzech etapach:

1. Analiza schematu opartego na idealnych elementach pasywnych przy zalozeniu idealnego

wzmacniacza operacyjnego.

2. Projekt petli sprzezenia zwrotnego na poziomie tranzystoréw, dalej przy zalozeniu ideal-

nego wzmacniacza operacyjnego.

3. Wybér topologii wzmacniacza i optymalizacja projektu oraz zaprojektowanie pozosta-
tych blokéw (polaryzacyjnego, logiki itp.). Te analizy zostane przedstawione w kolejnym

rozdziale.

3.1 Modelowanie parametréw tranzystora MOS

W poprzednim rozdziale przedstawiono rézne sposoby implementacji pseudo-rezystoréw z
wykorzystaniem tranzystorow polowych MOS. W zaleznoéci od warunkéw polaryzacji dziata-
nie tranzystora, tj. jego charakterystyki pradowo-napieciowe, sa zdeterminowane przez rézne
mechanizmy przewodzenia pradu i opisywane przez rézne zestawy rownan. Napiecie przylto-
zone pomiedzy bramka a zrédlem Vi, okresla poziom inwersji kanalu, od stabej do silnej.
Napiecie pomiedzy drenem a zrédlem Vpg okredla zas, czy dla danego ustalonego napiecia
bramka-zrédto tranzystor pracuje w zakresie liniowym czy w nasyceniu. Zakladajac podsta-

wowy model tranzystora, prad w zakresie silnej inwersji jest opisany réwnaniami:
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Mocox%vds (Vgs — Vin — Vgs) zakres liniowy;

Id:lCWV Vin)? (14 AV, k i
510C0zT (Vgs — Vi)™ (14 AVy,)  zakres nasycenia,

(3.1)
gdzie po jest ruchliwoscig nosnikéw, a C,, jest pojemnoscig tlenku bramki na jednostke
powierzchni. Vy, jest napieciem progowym, a W i L odpowiednio szerokoScig oraz dlugoscia
kanatu, ktorego wspdlczynnik modulacji okreslony jest przez .

W zakresie stabej inwersji, nazywanym réwniez zakresem podprogowym, bramka tranzy-
stora jest spolaryzowana napieciem ponizej progowego. W przyblizeniu tranzystor w tym obsza-

rze dziata jak tranzystor bipolarny i prad drenu opisany jest réwnaniem:

Vs — Vin Vis
Ig=Iyexp L—= (1 —e ) 3.2
d 0 €Xp v, Xp v, ) (3.2)
gdzie Iy okresla znormalizowany prad drenu, w sytuacji, gdy Vys = Vin, a n (ang. slope factor)
jest wspotczynnikiem nachylenia okreslajacym nie idealnosé charakterystyki przez analogie do
réwnania dla tranzystoréw bipolarnych, dla ktérych n = 1, za$ V; to napiecie termiczne [168].
Przejscie od silnej do stabej inwersji jest ciggle i rozcigga sie poprzez dwa rzedy wielkosci pradu

tranzystora (Rys. 3.1). Zakres ten jest nazywany obszarem umiarkowanej inwersji.
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Rys. 3.1: Prad drenu I; w funkcji napiecia panujacego pomiedzy bramka a Zrédlem Vs dla
tranzystoréw MOS we wszystkich obszarach jego pracy, czyli slabej (ang. Weak), umiarko-
wanej (ang. Moderate) i silnej inwersji (ang. Strong Inversion). Napiecie V4, okresla napiecie
progowe, prad drenu jest narysowany w skali logarytmicznej — w obszarze stabej inwersji
zalezy on eksponencjalnie od napiecia panujacego miedzy bramka a zrédtem. Wykres zostal
wykonany dla w technologii 180 nm firmy XFAB, w ktérej wykonano projekt, wykorzystano
tranzystor NMOS o wymiarach W = 100 um, Lo = 500 nm, dostosowane do pracy z napie-
ciami do 5V.

Pierwsze modele tranzystoréw w podstawowym programie do symulacji elementow elektro-
nicznych — SPICE — byly oparte o rownania 3.1. Najbardziej rozpowszechniony byt model typu
Level 2. Modele ten zawieraly najbardziej podstawowe parametry tranzystora jak grubosé

tlenku, napiecie progowe itp. — w sumie bylo to okolo 25 parametréw. Rozwinigciem tych
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modeli symulacyjnych sa modele BSIM, ktore sa dostosowane do symulacji tranzystoréw w
submikronowych technologiach CMOS. Modele BSIM uwzgledniaja szereg poprawek zwigza-
nych z dodatkowymi efektami fizycznymi zwigzanymi z malejaca minimalna dtugoscia kanatu
tranzystora [169]. Jednak modele nadal bazuja na zaleznosci pradu od napiecia progowego
i sa opisywane réznymi réwnaniami w zaleznosci do obszaru pracy, co czasami prowadzi do
znaczacych rozbieznoéci pomiedzy modelami i rzeczywistymi charakterystykami w obszarze
umiarkowanej inwersji.

Problem jest zaadresowany w modelu EKV (od pierwszych liter nazwisk autoréw Enz,
Krummenacher, Vittoz) [170], ktory jest analityczna interpolacja charakterystyk pomiedzy
obszarami stabej i silnej inwersji bazujaca na opisie rozkladu tadunku w kanale tranzystora.
Nalezy przypomnieé, ze tworzac symulacje dostosowane do submikronowych proceséw techno-
logicznych CMOS nadal opiera si¢ na niedoskonatych modelach BSIM w wersji 4.3.0 [169].

Model EKV jest w pelni analitycznym modelem tranzystora MOS, ktéry dostarcza zmien-
nych wielko- i matosygnatowych tranzystora, oferujac ciagtos¢ we wszystkich obszarach pracy,
czyli stabej, umiarkowanej i silnej inwersji, przewodzenia i nasycenia. Podstawowe pojecia
modelu wraz z opisem matematycznym mozna znalezé w pracy [170]. W celu znalezienia
interpolacji pomiedzy obszarami prad drenu zostal znormalizowany do charakterystycznego
pradu I, specyficznego dla danej technologii i wymiaréw tranzystora, dzieki czemu mozna
uzyskaé réwnania pradowe i parametry malosygnalowe zalezne tylko od napieé¢ polaryzacji.

Charakterystyczny prad I, dany jest rownaniem:
I, = 2npV2, (3.3)
gdzie 8 jest réwna poCoy - W/ L. Wykorzystujac okre$lony prad I, interpolacja transkonduk-

tancji pomiedzy silng i staba inwersja dla danego pradu drenu I; jest okreslona réwnaniem:

1

VIC+3VIC +1

(3.4)

gdzie IC' jest znormalizowanym pradem, réwnym I;/1Is [170]. W oparciu o ten wspélczynnik

inwersji, obszary robocze tranzystora mozna okresli¢ w trzech réznych regionach inwersji [126]:
1. staba inwersja dla IC < 0,1;
2. umiarkowana inwersja dla 0,1 < IC' < 10;
3. silna inwersja dla 10 < IC.

Na przyktad dla tranzystoréw NMOS przyblizone wartosci Iy dla weztéw technologicznych
250, 130, 90 nm wynosza odpowiednio 0,15, 0,65, 0,8 pA - oznacza to, ze wraz ze skalowaniem
technologii w dét tranzystory wchodza w obszar stabej inwersji przy stosunkowo wyzszych
pradach [171].

7 punktu widzenia projektanta obwodu, wybierajac pradu drenu i wspdéleczynnik ksztattu
tranzystora, mozliwe jest okreslenie regionu pracy tranzystora. Transkonduktancja tranzystora

MOS pracujacego w nasyceniu jest zdefiniowana dla danego pradu drenu Ip w nastepujacy
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sposob:
Iy
nV,’

Rys. 3.2 pokazuje stosunek transkonduktancji do pradu drenu dla tranzystoréw NMOS w

gm = G(IC) (3.5)

trzech technologiach CMOS 90 nm, 130 nm, 250 nm, oraz dla urzadzen bipolarnych.
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Rys. 3.2: Stosunek transkonduktancji do pradu drenu w funkcji znormalizowanego prad
drenu dla trzech technologii CMOS 90nm, 130 nm, 250 nm, oraz dla urzadzen bipolarnych.
Zaadaptowane z [171].

3.2 Analiza liniowo$ci pseudo-rezystorow

Jednym z celéw pracy bylo przeprowadzenie systematycznej analizy znieksztalcen nielinio-
wych wystepujacych w pseudo-rezystorach w petli sprzezenia zwrotnego przedwzmacniacza.
Analize przeprowadzono dla dwéch rozwigzaii wprowadzonych w poprzednim rozdziale (fized-V,
i variable-Vy). Obwody uzyte do symulacji sa pokazane na Rys. 3.3. Wzmocnienie w otwar-
tej petli dla idealnego wzmacniacza operacyjnego uzywanego w tym rozdziale ustawiono na
100 dB; zwigkszenie wzmocnienia poza te wartos¢ nie wplywala juz na uzyskiwane wyniki

symulacji.
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Rys. 3.3: Architektura wzmacniacza neuronowego wykorzystujacego sprzezenie zmiennopra-
dowe dla r6znych implementacji pseudo-rezystoréw. (a) Standardowa implementacja pseudo-
rezystora posiadajaca variable-Vys, za pomocg napiecia Viune kontrolowana jest czestotliwosé
graniczna. (b) Ulepszona architektura wzmacniacza wykorzystujaca fized-Vgs, do kontroli
czestotliwosci granicznej wykorzystywana jest polaryzacja tranzystoréw w petli za pomoca
napieé Vys.

Przedstawione tu wyniki zostaly oparte na symulacjach numerycznych przeprowadzonych
przy uzyciu symulatora Spectre dostepnego w pakiecie Cadence Virtuoso 6.1.6 (Cadence
Design Systems, San Jose, CA, USA). Projekt zostal zrealizowany w technologii SOI-CMOS
(ang. Silicon-On-Insulator-CMOS) 180 nm firmy XFAB. Ponadto, w celu poréwnania kluczo-
wych parametréw ukladu przeprowadzono symulacje dla innych proceséw (65nm i 350 nm).

Technologia SOI-CMOS zostata wybrana ze wzgledu na potencjalnie mniejsze sprzezenia
pasozytnicze przez podloze. Majac na uwadze mozliwy dalszy rozwdj projektu i dolozenia
obwoddéw stymulacji elektrycznej do tego samego uktadu scalonego nalezy zadbaé o minima-
lizacje przestuchéw przez podloze od duzych sygnaléow stymulujacych do obwoddéw front-end.
Réznica pomiedzy standardows technologia CMOS a technologiag SOI-CMOS polega na tym, ze
w standardowej technologii CMOS podloze dla catego ukladu scalonego jest wspolne. Mozna
stosowaé techniki pierscieni ochronnych, aby izolowaé¢ poszczegdlne bloki ukiadu scalone, w
szczegolnosci bloki cyfrowe i analogowe, ale skuteczno$é¢ tej techniki jest ograniczona. W
technologii SOI-CMOS na warstwie krzemu umieszczana jest warstwa izolatora i dopiero na
izolatorze umieszcza sie bardzo cienka warstwe krzemu stanowiacego podloze dla projekto-
wanego ukladu. Cienkie podloze w polaczeniu z izolacja pionowa tranzystorow typu DTI
(ang. Deep Trench Isolation) daje lepsze mozliwosci izolacji elektryczne sasiadujacych obsza-
réow uktadu scalonego.

Kluczowe parametry wybranej wersji technologii XT018 to:
e szeS¢ warstw metalu;

e kondensatory MIM o duzej pojemnosci;

e wysoko rezystywne rezystory polikrzemowe;

e opcjonalna grupa tranzystoréw dostosowana do pracy z zasilaniem do 5 V;
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o dodatkowa izolacja z wykorzystaniem DTTI.

3.2.1 Analiza stalopragdowa pseudo-rezystoréw

W celu scharakteryzowania liniowosci I-V (ang. Current-voltage characteristic) pseudo-
rezystoréow przeprowadzono w pierwszej kolejnosci symulacje statopradowe DC. Poréwnano
liniowo$¢ charakterystyki I-V dla dwéch konfiguracji pseudo-rezystora: standardowej opartej
na dwéch tranzystorach PMOS w konfiguracji symetrycznej — variable-Vys (Rys. 3.4a) oraz
alternatywnej z tranzystorami pracujacymi ze stabilizowanym napieciem bramka-zrodio —
fized-Vgs (Rys. 3.4b).

Symulacje dla obu rozwigzan przeprowadzono w ten sposéb — jeden zacisk (nazwany V—
na Rys. 3.4 ze wzgledu na to, ze odnosi sie do tego punktu w schemacie wzmacniacza i okresla
wejscie odwracajace) pseudo-rezystora byl uziemiony, a drugi zacisk (nazwany V,,; na Rys. 3.4,
podobne wytlumaczenie) byl podlaczony do zmiennego napiecia odpowiadajacego spadkowi
napiecia na pseudo-rezystorze w petli sprzezenia zwrotnego przedwzmacniacza. Analizowano
obie polaryzacje napiecia wyjsSciowego.

W przypadku konfiguracji z variable-Vys bramki obu tranzystoréw byly zwarte i podla-
czone do napiecia o stalej wartosci wzgledem masy, ktére bylo ustawione w ten sposéb, aby
rezystancja malosygnalowa pseudo-rezystora byla identyczna z ta wymagana dla uzyskania
czestotliwosci granicznej 1 Hz dla obu rozwigzan na Rys. 3.3. Dla konfiguracji z fized-Vy, za
pomoca zrodet napiecia stalego zapewniono napiecia bramka-zrédto jak pokazano na Rys. 3.4.

Wszystkie tranzystory w obu rozwiazaniach mialy identyczne wymiary (W /L = 1 pm/40 pm).

Ves e Vs
I

L)— Vout

Na tym etapie zastosowano idealne zrédla napiecia.

Vtune

V- T 1 'L Vout V-
(a) (b)

Rys. 3.4: Koncepcja pseudo-rezystorow z wykorzystaniem tranzystoréw w podprogowym
obszarze pracy: (a) Z niestabilizowana wartoécia pomiedzy bramka a Zrédtem — variable-Vys;
(b) Ze stabilizowana warto$cia pomiedzy bramka a zrédlem — fized-Vys. Wszystkie tranzy-
story miaty identyczne wymiary (W /L = 1pm/40 pm), za$ napiecia Vys oraz Viyne, odpowia-
daty takim, aby rezystancje mato-sygnalowe dla obu pseudo-rezystoréw byty identyczne.

Na Rys. 3.5a przedstawiono charakterystyki I-V, a na Rys. 3.5b zaleznoéci rezystancji
malosygnatowej w funkcji napiecia dla obu rozwigzan uzyskane ze zrézniczkowania charakte-
rystyk I-V. Liniowos¢ konfiguracji fized-V,, jest znacznie lepsza i szczegélnie dobra w zakresie
+100 mV spadku napiecia na pseudo-rezystorze. Gléwna przyczyna stabej liniowosci konfigura-
cji z variable-Vy, jest to, ze napigcia bramka-zrédlo tranzystoréw tworzacych pseudo-rezystory

zmienia sie z poziomem sygnalu wyjsciowego.
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Rys. 3.5: (a) Symulowana zalezno$¢ pradowo-napieciowa dla pseudo-rezystoréw z
variable-Vys i fized-Vys. (b) Rezystancja malosygnalowa dla obu konfiguracji.

Majac na uwadze, ze zaprojektowany uklad powinien zapewni¢ rejestracje sygnatow do
10mVpp, wartos¢ wzmocnienia przedwzmacniacza ograniczono do (K =20V /V). W dalszych
analizach uzywano wartosci K = 20V/V jako nominalnego ustawienia wzmocnienia. Aby
uzyska¢ wymagane wzmocnienie calego toru rejestrujacego na poziomie o 40 dB, zalozono, ze
mozna wykorzystaé¢ w tym celu drugi stopien wzmacniajacy po prezentowanym przedwzmac-

niaczu.

3.2.2 Analiza zmiennopradowa sprzezenia AC

Na podstawie duzej réznicy w liniowosci charakterystyki I-V dla konfiguracji pseudo-
rezystoréw variable-Vys wzgledem fized-V,, nalezy oczekiwaé odzwierciedlenia tego efektu w
znieksztalceniach nieliniowych kompletnego przedwzmacniacza ze sprzezeniem AC. Jak przed-
stawiano wczesniej, w literaturze znieksztalcenia podawane sa typowo dla czestotliwosci 1 kHz
oraz amplitudy 1 mV,, (5-10 razy mniej niz maksymalne amplitudy sygnalow). W szczegol-
noéci mozna podejrzewaé, ze wysoce nieliniowa charakterystyka I-V dla konfiguracji pseudo-
rezystoréw variable-V,s powinna skutkowac bardzo duzymi znieksztalceniami, co czyni t¢ konfi-
guracje niepraktyczng do wzmacniania sygnatéw o wartosci do 10 mVyp,.

Analizy znieksztalcenn nieliniowych przedwzmacniacza ze sprzezeniem AC zostaly oparte
na symulacjach odpowiedzi przedwzmacniacza w dziedzinie czasu (analiza TRAN) dla sygna-
16w sinusoidalnych o czestotliwosciach i amplitudach z interesujacych nas zakreséw. Aby
oceni¢ ilosciowo znieksztalcenia nieliniowe, postuzono sie wspétczynnikiem THD ( Wspdlczyn-
nik zawartosci harmonicznych, ang. Total Harmonic Distortion), ktory jest powszechnie stoso-
wany jako miara jakosci sygnatu. Odpowiedzi analizowanych ukladow uzyskane z symula-

cji byly analizowane przy uzyciu szybkiej transformaty Fouriera (FFT), w celu wyznaczenia
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widma czestotliwosciowego. Wspodtezynnik THD jest obliczany jako stosunek wartosci skutecz-

nej sumy wyzszych harmonicznych do wartosci skutecznej podstawowej harmonicznej wedtug
+
THD = Y === % w2 U

Uy '

gdzie Uy okredla skuteczng warto$é napiecia podstawowej harmonicznej, a Uy oznacza wartosé

wzoru:

(3.6)

skuteczna k — tej harmonicznej. Przedstawione dalej wartosci THD byly obliczane z wykorzy-
staniem pierwszych pieciu harmonicznych. W wiekszo$ci analiz wykorzystano okoto 15 punktéw
czestotliwosci na jedng dekade w celu wyznaczenia krzywych THD w funkcji czestotliwosci
sygnalu wejsciowego dla wzmacniacza sprzezonego AC. Wstepne analizy znieksztalcen zostaty
przeprowadzone w szerokim zakresie czestotliwosci 0,1 Hz do 10000 Hz i amplitud sygnatéw
wejsciowych od 1mVy,, do 10mVy,,.

Uzyty w tych symulacjach wzmacniacz operacyjny oraz kondensatory Cy, i Cy byly elemen-
tami idealnymi, dlatego jedynym zZrédtem nieliniowosci jest pseudo-rezystor w petli sprzezenia
zwrotnego. Pozwolilo to na przeanalizowanie znieksztalcenia sygnalu wprowadzanego przez
pseudo-rezystory niezaleznie od znieksztalcen powodowanych przez wzmacniacz operacyjny.

Wyniki symulacji TRAN i analizy odpowiedzi przedwzmacniacza zostaly przedstawione

na Rys. 3.6 w postaci charakterystyk THD w funkcji czestotliwoéci sygnatu wejéciowego.
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Rys. 3.6: Symulacja THD w zaleznoéci od czestotliwosci sygnaléw wejéciowych dla neuro-
nowego wzmacniacza sprzezonego AC z wykorzystaniem: (a) Standardowej implementacji
pseudo-rezystoréw; (b) Ulepszonej architektury pseudo-rezystoréw z fized-Vys. Oba wykresy
wykonano dla réznych amplitud sygnatu wejSciowego, ale takich samych ustawien sprzezenia
AC (wzmocnienie = 20 V/V, czestotliwo$é graniczna = 1 Hz).

Ksztalty krzywych THD dla konfiguracji variable-V,s wykazuja pojedyncze maksimum
w poblizu czestotliwoéci granicznej obwodu sprzegajacego AC (Rys. 3.6a). Dla czestotliwo-
Sci sygnatu wejéciowego ponizej czestotliwosci granicznej wzmocnienie sygnatu jest mniejsze,

co implikuje nizsze amplitudy sygnalu wyjsciowego i nizsze THD. Dla czestotliwosci sygnatu
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znacznie powyzej dolnej czestotliwoséci granicznej impedancja w petli sprzezenia zwrotnego
jest zdominowana przez Cy, dlatego wartosci THD sa réwniez mniejsze niz dla czestotli-
wosci blizszych czestotliwosci granicznej. Polaczenie tych dwdch efektow skutkuje zalezno-
Sciami THD w funkcji czestotliwos$ci z maksimami w okolicy dolnej czestotliwoéci granicz-
nej (Rys. 3.6a).

Przedstawione wynikach pokazuja, ze konfiguracja pseudo-rezystora variable-Vys skutkuje
bardzo duzymi znieksztalceniami dochodzacymi do 20 % dla spodziewanych sygnaléw LFP o
duzych amplitudach. Jednak trzeba zaznaczy¢, ze ta konfiguracja moze by¢ akceptowalna do
innego typu rejestracji sygnaléw neuronalnych. Innym potencjalnym zastosowaniem sg ekspe-
rymenty przeprowadzane in vitro, w ktérych pozyskiwane sa sygnaly z wycinkéw tkanki nerwo-
wej lub hodowli komérek nerwowych. Poniewaz LFP wytwarzane przez takie populacje neuro-
now maja znacznie mniejsze amplitudy niz te obserwowane w pomiarach in vivo, konfiguracja
z variable-Vys moze by¢ rozsadng opcja dla tego typu projektow.

W literaturze opisano kilka projektow wzmacniaczy neuronowych CMOS z pseudo-rezystorami
z variable-Vys. Poszczegblne implementacje konfiguracji réznig sie w zaleznosci od konkretnego
projektu, ale na ogdét podawana jest wartos¢é THD jest dla sygnalu o czestotliwosci okoto 1 kHz.
Jak pokazuje przedstawiona powyzej analiza wartos¢ THD dla czestotliwosci 1 kHz jest catko-
wicie niemiarodajna do oceny znieksztalcen sygnatéw niskoczestotliwo$ciowych. Dodatkowo
wypadkowa liniowosci systemu rejestrujacego moze réznic sie w zaleznosci od ilosci stopni
wzmacniajacych (zmniejszenie wspo6lczynnika wzmocnienia w pierwszym stopniu do wartosci
5V /V, a nastepnie zwiekszenie stopni wzmacniajacych jest jedna z mozliwo$ci na poprawe
liniowosci, jak np. w pracy [172]).

Poziomy THD dla pseudo-rezystora z fired-V,s sa znacznie nizsze niz dla standardowej
konfiguracji pseudo-rezystora, zwtaszcza w zakresie niskich czestotliwoéci wokot czestotliwosci
granicznej. Mozna sie bylo tego spodziewaé, biorac pod uwage lepsza liniowosé charaktery-
styki I-V dla tej konfiguracji (Rys. 3.5b). Krzywe symulacyjne THD w funkcji czestotliwosci
wejéciowej dla tej konfiguracji wskazuja na dwa lokalne maksima, ktére sa wyraznie rozdzie-
lone dla najwyzszego poziomu sygnatu wejsciowego 10 mVp,,. Obserwacja tego zachowania w
krzywej, ktéra nie wynika z wnioskdéw przedstawionych dla typowej konfiguracji, zmusita do
dogtebniejszej analizy ttumaczacej dodatkowe Zrédto nieliniowosci w obwodzie. Spodziewano
sie, ze zrodlem tej nieliniowosci obserwowanej w symulacjach moga byé¢ wlasciwosci zwiazane

z wlasciwosciami tranzystora tworzacym pseudo-rezystor.

3.2.3 Wplyw pojemnosciowych pradéw bramki pseudo-rezystoréw na znieksztal-

cenia

W dalszych analizach uzywano amplitudy 10 mV,, dla wszystkich symulacji znieksztalcen
nieliniowych. Jest to najgorszy scenariusz z punktu widzenia znieksztalcen, poniewaz jest to
najwieksza realistyczna amplituda sygnalu wejsciowego.

Uproszczony model petli sprzezenia zwrotnego dla pseudo-rezystora z fized-V,, przedsta-
wiono na Rys. 3.7. Poniewaz tranzystory sg spolaryzowane w glebokim obszarze podprogowym,

pojemnosci bramkowe sa praktycznie réwne pojemnosciom bramka-podtoze. Pojemnosci te nie
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sa idealnie liniowe i zaleza od napigcia pomiedzy bramka a podlozem Vg, (ang. Gate-to-Bulk

bias).

IdsB + IgbB = IdsA + IgbA

|

& oy
v

Rys. 3.7: Projekt przedwzmacniacza z modelem pseudo-rezystora w technologii 180 nm firmy

XFAB dla rozwigzania z fized-Vgs. Oba tranzystory PMOS maja wspoélnie spolaryzowane

podloze, ktére jest oddzielone za pomoca dielektrycznej bariery STI (ang. Shallow Trench
Isolation) od Zrédet.

out

Prad zmienny Iy, wystepuje zaréwno w tranzystorze B (przepltyw pradu miedzy wyjsciem
wzmacniacza a wspélnym podlozem dla obu tranzystoréw), jak i w tranzystorze A (przepltyw
pradu miedzy wspoélnym podlozem dla obu tranzystorow a zewnetrznym Zrédlem napiecia
Vgs1, Rys. 3.7). Gdyby prady zmienne ptynace pomiedzy bramka i podlozem dla obu tranzy-
storéw byly identyczne, to caly prad zmienny plynacy z wyjécia wzmacniacza do bramki
tranzystora B plynalby do zewnetrznego zrédla napigcia Viys1. Byloby to réwnoznaczne z
dodatkowym obcigzeniem pojemnosciowym wyjscia wzmacniacza bez wplywu na impedancje
petli sprzezenia zwrotnego, a wiec i bez wplywu na wspétczynnik THD. Jednak blizsza analiza
wynikéw symulacji pokazalta, ze efekt jest bardziej ztozony.

W celu potwierdzenia, ze pojemnosci bramkowe rzeczywiscie maja istotny udzial w impedan-
cji petli sprzezenia zwrotnego przeprowadzono symulacje TRAN dla sygnatu sinusoidalnego o
czestotliwosci 2,5 Hz dla trzech réznych rozmiaréw tranzystorow sktadajacych sie na pseudo-
rezystor (W /L = 1pm/20 pm, 1 pm/40 pm, 2 pm/40 pm). Czestotliwosé graniczna dla kazdego
rozmiaru tranzystoréw zostala ustalona na poziomie 1Hz poprzez odpowiednie ustawienie
wartosci Vs 1 Vys2. Na Rys. 3.8 przedstawiono napigcie wyjsciowe, prady dren-zrédlo oraz
prady bramka-podloze dla tranzystoréw A i B. Zgodnie z oczekiwaniami prady bramkowe
skaluja si¢ liniowo z powierzchnig bramki. Prad ten jest zwiazany ze sktadowa zmiennopra-
dowa napigcia pomiedzy bramka i podlozem, ktéra jest rowna Vi, — V,.y dla tranzystora A i
Vout — Vp dla tranzystora B. Poniewaz Cg, réwniez zmienia sie z Vg, I nie jest liniowa funkcja

Vgp 1 musi zawiera¢ harmoniczne czestotliwosci podstawowej sygnatu.
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Rys. 3.8: Wyniki symulacji przejsciowych dla sygnatu sinusoidalnego o czestotliwosci 2,5 Hz
dla trzech réznych rozmiaréw tranzystoréw tworzacych pseudo-rezystor: (a) i (b) Prady dren-
7rédlo dla tranzystoréw A i B; (c) i (d) Prady bramka-podloze dla tranzystoréw A i B; (e)
Napiecie wyjéciowe; (f) Réznica pomiedzy pradami bramka-podloze dla tranzystoréw A i B.
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Jak wida¢ na Rys. 3.8a i Rys. 3.8b przebiegi pradéw drenu dla tranzystoréw A i B sa
podobne i nie wykazuja oczywistych znieksztalcen. Natomiast przebiegi pradéw bramek sa
znieksztalcone, przy czym znieksztalcenia te réznig sie wizualnie pomiedzy tranzystorami A i B
co jest widoczne na Rys. 3.8c i Rys. 3.8d. Ponadto prady bramek zaleza od wymiaréw tranzysto-
row, a prady roznicowe Igp — Igpa sa zdominowane przez druga harmoniczng sygnatu podsta-
wowego (podstawowa harmoniczna widoczna jest na Rys. 3.8e), co jest widoczne na Rys. 3.8f.
Oznacza to, ze o ile skladowa czestotliwosci podstawowej pradu Ig,p przeptywa w prawie
100 % przez Cgpp i Cgpa do zewnetrznego zrédla napiecia Vg, to droga pradu dla wyzszych
harmonicznych I;p prawdopodobnie zamyka si¢ poprzez rezystancje dren-zrédio tranzysto-
row A i B. W efekcie nalezy spodziewaé sie wzrostu wartoéci THD. Efekt ten bedzie zreduko-
wany dla bardzo niskich czestotliwosci, gdzie prady bramki staja sie bardzo mate w poréwnaniu
z pradami dren-zrédlo, oraz dla czestotliwosci znacznie powyzej czestotliwoéci granicznej, gdzie
impedancja petli sprzezenia zwrotnego staje si¢ zdominowana przez C'.

Dla amplitudy 10mV, nieliniowe prady bramki generuja prawdopodobnie drugie maksi-
mum na krzywej THD zlokalizowane przy okoto 2,5 Hz, ktére stato sie¢ dominujacym zrédlem
znieksztalcen w tym zakresie. Na podstawie powyzszych obserwacji dalsze analizy znieksztal-
cen wprowadzanych przez pseudo-rezystory ograniczono do zakresu czestotliwosci 0,1 Hz do 10 Hz,
gdzie znieksztalcenia te sg najbardziej widoczne. Nalezy bowiem mie¢ zaznaczy¢, ze symulacje

pozwalajace oszacowaé¢ THD z przebiegéw czasowych sa bardzo czasochtonne.

3.2.4 Skalowanie znieksztalcen z powierzchnia bramki i gruboscia tlenku

tranzystorow tworzacych pseudo-rezystory

Na podstawie wczesniejszej przedstawionej analizy mozna oczekiwaé, ze znieksztalcenia
wprowadzane przez pseudo-rezystory skaluja sie z powierzchnia bramki tranzystoréw ze wzgledu
na wiekszy udzial pradéw bramkowych. Na Rys. 3.9 przedstawiono wyniki analizy wspdtczyn-
nika THD w funkcji czestotliwoscei sygnatu wejéciowego dla réznych rozmiaréw tranzystordw.
Zgodnie z oczekiwaniami, wysoko$¢ drugiego maksimum w zakresie od 2 Hz do 3 Hz dla réznych
krzywych skaluje sie z iloczynem W x L; z kolei pierwsze maksimum zwigzane z nieliniowoécia
krzywej I-V (przy ~0,3 Hz) skaluje sie z dlugoscia kanalu tranzystora. Obserwacje te moga
prowadzi¢ do wniosku, ze zmniejszenie powierzchni bramki tranzystoréw tworzacych pseudo-
rezystor jest sposobem na zmniejszenie THD. Nalezy jednak pamietaé, ze nadmierne zmniej-
szenie powierzchni bramek moze spowodowaé znaczne niedopasowanie tranzystoréw A i B oraz

zaburzenie symetrii krzywej I-V. Prowadziloby to do zwigkszenia wartosci THD.
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Rys. 3.9: Symulowane wyniki wspétczynnika THD uzyskane na podstawie symulacji TRAN
w funkcji czestotliwoéci sygnatu dla konfiguracji z fized-Vys dla réznych wymiaréw pseudo-
rezystoréw. Amplituda sygnatu: 10 mVy,,. Wartoéci Vs byly ustawione dla kazdej symulacji
niezaleznie, aby uzyskaé te sama czestotliwosé graniczna (1 Hz).

Na podstawie wczeéniejszych analiz wywnioskowano réwniez, ze grubo$é¢ tlenku bramki
powinna mie¢ wplyw na znieksztalcenia zaproponowanego obwodu. Tranzystory o wigkszej
grubosci tlenku charakteryzuja si¢ proporcjonalnie mniejsza pojemnoscia bramka podloze [133],
ktorej wplyw na znieksztalcenia przedstawiono miedzy innymi na Rys. 3.8.

W celu oszacowania wplywu technologii na znieksztalcenia generowane przez pseudo-
rezystory przeprowadzono podobne symulacje, jak opisano powyzej, dla trzech réznych genera-
cji technologii CMOS (350nm, 180nm, 65nm). Rozmiary tranzystoréw byly identyczne we
wszystkich symulacjach (W = 1pm, L = 40um), a wartodci Vs byly ustawione dla kazdej
symulacji tak, aby uzyskaé te sama czestotliwo$é graniczna (1 Hz). Do budowy pseudo-rezystoréw
wykorzystano tranzystory tzw. grubo-tlenkowe, ktore sa zwykle wykorzystywane w obwodach
wejscia/wyjscia uzywajacych wyzszych napieé zasilania. W naszym przypadku tranzystory te
zostaly uzyte ze wzgledu na ich mniejsze prady uptywu. Sumaryczne wyniki przeprowadzonych
symulacji i analiz zostaly przedstawione na Rys. 3.10.

Zgodnie z przewidywaniami, tranzystory o wiekszej grubosci tlenku (i proporcjonalnie
mniejszych pojemnosciach bramka-podloze) daja mniejsze znieksztalcenia zwiazane z pradami
bramka-podtoze. Tranzystory dostosowane do pracy z napieciami do 5V wykonane w dwdch
technologiach (350nm i 180nm) daja praktycznie identyczne wartosci THD powyzej czesto-
tliwoéci granicznej. Ponizej czestotliwosci granicznej, gdzie warto$¢ THD jest determinowana

przez nieliniowo$¢ charakterystyki I-V, znieksztalcenia nie koreluja z gruboscia tlenku.
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Rys. 3.10: Symulowane wyniki wspotczynnika THD uzyskane na podstawie symulacji
TRAN w funkcji czestotliwosci sygnatu dla konfiguracji z fized-Vy,s dla pseudo-rezystoréw
wykonanych w réznych technologiach CMOS. Amplituda sygnatu: 10mVy,. Wartodci
Vys byly ustawione dla kazdej symulacji niezaleznie, aby uzyska¢ te¢ sama czestotliwosé
granicznag (1Hz).

Chociaz wyniki sugeruja, ze technologie zapewniajace tranzystory dostosowane do pracy
z wyzszymi napieciami (do 5V) moga by¢ preferowane, zauwazono, ze znieksztalcenia zaleza
rowniez istotnie od pola powierzchni bramki. Bardziej zaawansowane technologie oferuja general-
nie lepsze dopasowanie tranzystoréw [133], dlatego w technologiach o mniejszym wymia-
rze charakterystycznym mozna rozwazaé uzycie tranzystoréw o mniejszych powierzchniach
bramek, aby skompensowaé¢ efekt mniejszej grubosci tlenku. Aspekty te wymagaja dalszych
systematycznych badan. Projekt opisany w niniejszej pracy zostal zrealizowany w technolo-
gii 180 nm, o nominalnym napieciu zasilania 1,8 V, przy czym pseudo-rezystory zbudowano w

oparciu o tranzystory dopuszczajace napiecia zasilania do 5 V.

3.3 Analiza szumoéw generowanych przez pseudo-rezystory

Szeroki zakres amplitud sygnaléw neuronowych rejestrowanych za pomoca MEA od 50 pV
dla AP do 10mV w przypadku LFP wymaga z jednej strony minimalizacji znieksztalcen
nieliniowych dla duzych sygnatéw LFP, a z drugiej — minimalizacji szuméw umozliwiajacych
rejestracje matych sygnaléw AP. W pierwszym kroku zostata przeprowadzona analiza szumdw
wnoszonych przez elementy rezystancyjne obwodu sprzegajacego AC, niezaleznie od szuméw
wnoszonych przez sam wzmacniacz wejSciowy.

Do analizy udziatu szuméw obwodu sprzegajacego wykorzystano uproszczona wersje schematu
przedstawionego na Rys. 2.15, w ktorym pseudo-rezystory zostaly zastapione idealnymi rezysto-
rami. Taka analiza pozwolila na oszacowanie wplywu szumu termicznego rezystoréw Ry, i
Ry niezaleznie od innych Zrédet szumu w pseudo-rezystorach, np. szumu 1/ f, ktéry zalezy

od uzytej technologii oraz rozmiaréw tranzystoréw.
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Obydwa rezystory Ry, i Ry, sa zbocznikowane réwnoleglymi pojemnosciami i w takiej
konfiguracji wartos¢ sredniokwadratowa szumu termicznego scatkowanego w pasmie o zera do
nieskonczonosci jest zalezna od pojemnoéci bocznikujacej i niezalezna od wartodci rezystancji,

zgodnie ze wzorem (dla rezystora Ry,):

k-T
Uni,rmsRy = Tm (3.7)
Ostateczna miara wktadu szumowego danego elementu do wypadkowych szuméw ukladu jest
jego udzial w catkowitym ekwiwalentnym szumie wejSciowym.

Na Rys. 3.11 przedstawiono rozklady PSD (ang. Power Spectral Density) na wyjsciu
wzmacniacza pochodzace od szumu termicznego rezystoréw odpowiednio Ry, i Ry,. Mozna
zauwazy¢, ze o ile w zakresie niskich czestotliwosci, ponizej dolnej czestotliwosci granicznej
wejsciowego obwodu sprzegajacego AC, poziom gestosci widmowej szumu pozostaje taki sam
dla obu rezystoréw, to w zakresie wyzszych czestotliwosci szumu od rezystora Ry, jest o
ponad jeden rzad wielkosci mniejszy w poréwnaniu z szumem od rezystora Ry,. Tak wigc
wypadkowy szum na wyjsciu wzmacniacza jest zdominowany przez szum rezystora Ry,. Taki
wynik jest zgodny z ideg ukladu pokazanego na Rys. 2.15, w ktérym pojemnos$¢ Cypnp + C'pp na
wejsciu nieodwracajacym wzmacniacza, ma za zadanie zwiera¢ szumy rezystora R, w zakresie

wysokich czestotliwosci.
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Rys. 3.11: Rozklady PSD szumu na wyjsciu wzmacniacza pochodzace od szuméw rezystora
Ry, (a) i szuméw rezystora Ry, (b).

Po podzieleniu wyjsciowych rozktadéw PSD przez kwadraty charakterystyk amplitudo-
wych wzmacniacza pokazanych na Rys. 3.12a dostajemy rozklady ekwiwalentnej PSD na
wejsciu (Rys. 3.12b).
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Rys. 3.12: (a) Charakterystyki amplitudowe wzmacniacza dla réznych ustawieri dolnej
czestotliwosei granicznej. (b) Rozklady PSD ekwiwalentnego szumu wejéciowego od szuméw
termicznych rezystoréw Ry, i Ry, dla obwodu przedwzmacniacza ze sprzgzeniem AC dla
réznych ustawien dolnej czestotliwosci granicznej.

Jednym ze sposob6éw na zmniejszenie udziatlu szumu obwodu sprzegajacego AC jest obnize-
nie dolnej czestotliwosci odciecia. W niektorych konstrukcjach jest to realizowane poprzez
zwarcie bramki i Zzrédia pseudo-rezystoréw, co prowadzi do bardzo duzych rezystancji Ry, i
Ryy, ale stabo kontrolowanych. Dzigki takiemu rozwigzaniu uzyskuje si¢ bardzo niskg czgsto-
tliwod¢ graniczna w zakresie kilkudziesieciu mHz lub nawet nizsza oraz znacznie zredukowane
szumy od rezystoréw sprzezenia zwrotnego powyzej 1 Hz. Niestety, takie filtry nie usuwaja z
sygnaltu bardzo wolnych i o duzej amplitudzie dryféw napiecia elektrody, a to moze prowadzié
do nasycenia wzmacniacza rejestrujacego. Z tego powodu preferowane sa uktady z kontrolo-
wang, czestotliwoscig graniczng, ktora jest ustawiona blizej zakresu czestotliwo$ci wykorzysty-
wanej do analiz, jak to zostalo oméwione w poprzednim rozdziale. Niemniej jednak staranna
optymalizacja stalej czasowej filtra dla konkretnych warunkéw eksperymentalnych moze by¢
potencjalnie bardzo przydatna w redukcji szuméw uktadu. Wartoéci skuteczne szumu odnie-

sione do wejécia obliczone w zakresie czestotliwosci 1 Hz — 10 kHz podane sa w tabeli.
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Tab. 3.1: Wartos¢ skuteczna szuméw wejsciowych dla réznych parametrow obwodu. Wartosci
zostaly obliczane w zakresie czestotliwosci 1 Hz — 10 kHz.

. . Czestotliwoéé¢  Ekwiwalentne
Pojemnosci . .
Parametry L Wzmocnienie graniczna szumy
sprzezenia .
charakterystyczne AC [F) [V/V] obwodu wejsciowe
AC [Hz] A
Zmienna czestotliwoscé 4 p, 200 f 20 1,0 7,2
graniczna 4 p, 200 f 20 0,5 5,5
(zmiana — Ry) 4 p, 200 f 20 0,2 3,6
. | 4p,200¢ 20 1,0 7.2
Zmienne wzmocnienie
) 4 p, 80f 50 1,0 4,6
(zmiana — Cy)
4 p, 40f 100 1,0 3,2
Zmienna powierzchni 4 p, 200 f 20 1,0 7,2
obwodu 8 p, 400 f 20 1,0 5,1
(zmiana — Cjp, Cy) 12 p, 600 f 20 1,0 4,2

3.4 Wplyw pojemnosci wejSciowych na szumy i znieksztatcenia

Wyniki analizy szuméw pokazuja, ze ekwiwalentne szumy wejsciowe maleja przy zwigksza-
niu pojemnosci Cj, i Cy w wejSciowym obwodzie sprzegajacym. Zwigkszanie tych pojemno-
Sci skutkuje wzrostem powierzchni uktadu, ale zeby ocenié¢ potencjalne zalety, nalezy jeszcze
oszacowa¢ wplyw tych pojemnosci na znieksztalcenia przy zachowaniu pozostalych parame-
tréw, tj. wzmocnienia i dolnej czestotliwosci granicznej.

Rys. 3.13 przedstawia widmo szuméw wyjéciowych PSD i THD w funkcji czestotliwosci
sygnatu wejéciowego dla réznych wartosci Cj, i Cy, ale przy stalym stosunku Cj,/C; =
20V /V. Zaréwno ze wzgledu na poziom szumu, jak i znieksztalcen korzystniejsze jest zwiek-
szanie pojemnosci kondensatoréw. Zwiekszenie pojemnosci sprzezenia zwrotnego zachowujac
wartos¢ stalej czasowej filtra gérnoprzepustowego, implikuje zmniejszenie rezystancji sprze-
zenia zwrotnego. Calkowity prad w petli sprzezenia zwrotnego wzrasta proporcjonalnie do
wzrostu pojemnosci kondensatoréw. Na skutek tego wpltyw pradu bramkowego w stosunku do
pradu miedzy zrédlem a drenem maleje, co powoduje zmniejszenie znieksztalcen w okolicy
drugiego maksimum na wykresie. Z drugiej strony wzrost pojemnosci powoduje automatyczna
redukcje szuméw termicznych obu rezystorow. Widaé stad, ze uzycie wiekszych pojemnosci

jest korzystne zarowno ze wzgledu na szumy, jak i na znieksztalcenia.
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Rys. 3.13: Zaleznos¢ wspolczynnika THD od czestotliwosci, oraz rozklady PSD na wyjsciu
dla réznych wartoéci Cip, oraz Cy przy stalym stosunku Cj,/Cy = 20V/V. Amplituda
sygnatu: 10mVp,,. Wartosci Vys byly ustawione dla kazdej symulacji niezaleznie tak, aby
uzyskaé te sama czestotliwos$é graniczna 1 Hz. Na wykresie zostaly przedstawione ekwiwa-
lentne szumy wejsciowe w pasmie 1 Hz — 10 kHz dla poszczegdlnych rozwiazan.

Regulowany obwéd sprzegajacy AC umozliwia ksztattowanie widma szumu oraz znieksztat-
cen za pomoca zmiany czestotliwodci granicznej uktadu. Mozliwe jest przesuniecie maksimum
krzywej THD poza obszar czestotliwosci sygnaléw rejestrowanych dzieki zmniejszeniu czesto-
tliwosci granicznej. Sygnat o niskiej czestotliwosci nadal bedzie generowal harmoniczne, ktére
beda przenikaé¢ do wyzszego zakresu czestotliwosci i modulowaé sygnatly z tego pasma czesto-
tliwosci z powodu nieliniowego charakteru obwodu. Obnizenie dolnej czestotliwosci granicz-
nej daje obmizenie szuméw w pasmie 1Hz — 10kHz. Trudno jest analizowa¢ zysk wynika-
jacy z obnizenia czestotliwosci odciecia w stosunku do znieksztalcen bez znajomosci widma
sygnalu wejsciowego, a w szczegolnosci bardzo wolnych sygnaléw wynikajacych m.in. z oscyla-
¢ji napiecia na elektrodach pomiarowych. Pozytywny efekt obnizenia czestotliwoéci granicznej

jest widoczny dla sygnaléw powyzej 1 Hz, co zostalo pokazane na Rys. 3.14.
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Rys. 3.14: Zalezno$¢ wspotczynnika THD od czestotliwosci oraz rozktady PSD na wyjsciu
dla réznych ustawien granicznej przy stalej wartosci Cj, = 4 pF i wzmocnieniu 20 % Ampli-
tuda sygnatu: 10 mVy,. Wartodcei Vs byly ustawione dla kazdej symulacji niezaleznie, aby
uzyskaé¢ wymagane wartoéci dolnej czestotliwosci granicznej. Na wykresie zostaly przedsta-
wione ekwiwalentne szumy wejsciowe w pasmie 1 Hz — 10 kHz dla poszczegélnych rozwiazan.

3.5 Implementacja pseudo-rezystora w petli sprzezenia zwrot-

nego

Na podstawie powyzszych analiz zdecydowano si¢ na wykorzystanie konfiguracji z fized-Vys
do zaprojektowania przedwzmacniacza sygnaléw neuronalnych. Architekture, ktérg analizo-
wano w poprzednich sekcjach wykorzystano do stworzenia pelnej implementacji sprzezenia
AC, ktéra wymaga miedzy innymi opracowania sposobu generacji napieé¢ Vi, dla tranzystoréw
PMOS. We wezeéniejszych analizach stosowano w miejscu napie¢ Vy, idealne zrédta napieciowe.
Wykorzystujac sprzezenie AC z dwoma symetrycznymi tranzystorami PMOS kluczowe bylo
zapewnienie stabilnego i jednorodnego napigcia Vs dla wielokanatowego ukladu scalonego.
Kompletny projekt zaproponowanego ukladu zostanie przedstawiony w kolejnym rozdziale,

ktory opisuje integracje wcze$niej omoéwionych aspektéw w kompletny uktad scalony.
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Rozdziatl 4

Projekt kompletnego

przedwzmacniacza

4.1 Operacyjny wzmacniacz transkonduktancyjny

W technologii CMOS podstawowa konfiguracja wzmacniacza operacyjnego jest operacyjny
wzmacniacz transkonduktancyjny — OTA (ang. Operational Transconductance Amplifier). W
odréznieniu do wzmacniacza operacyjnego OpAmp (ang. Operational Amplifier), OTA charak-
teryzuje sie wysoka impedancja wyjsciowa. Na Rys. 4.1 przedstawiono cztery rézne topologie

OTA, ktére sa czesto stosowane we wzmacniaczach neuronalnych [173].

(a) 2-stopniowy wzmacniacz z kompensacja Millera (ang. 2-stage Miller opamp) — sklada sie
z dwéch stopni wzmocnienia. Pierwszy stopien jest zwykle zrealizowany jako para rézni-
cowa z aktywnym obcigzenie, a drugi stopien jako wzmacniacz odwracajacy w uktadzie
wspolnego zrodia. Kompensacja charakterystyki fazowej w celu zapewnienia odpowied-
niego marginesu fazy jest realizowana w drugim stopniu przy uzyciu kondensatora w
uktadzie Millera.

(b) Symetryczna kaskoda (ang. symmetrical cascode), ktéra wykorzystuje symetryczna konfi-
guracje kaskody, zaréwno na galezi wejéciowej, jak i wyjéciowej wzmacniacza — wymaga

tylko jednego napiecia polaryzujacego.

(c) Zawinieta kaskoda (ang. folded cascode), ktéra réwniez wykorzystuje konfiguracje kaskody,
ale zawiera dwie dodatkowe galezie, co zwieksza liczbe napieé polaryzujacych poszcze-

gélne tranzystory w tej konfiguracji.

(d) Kaskoda teleskopowa (ang. telescopic cascode).

Wszystkie powyzsze struktury OTA maja na celu uzyskanie odpowiednio wysokiego wzmocnie-
nia w jednym lub dwdch stopniach wzmacniajgcych przy minimalizacji poboru mocy, zapew-
nienia stabilnosci wysokiego wspétczynnika CMRR i niskiego poziomu szumoéw. Ekwiwalentny
szum wejéciowy wzmacniacza jest zdominowany przez szum termiczny kanalu i szum 1/ f
tranzystoréw tworzacych wejsciowa pare réznicowa. Szum termiczny kanatu jest odwrotnie
proporcjonalny do transkonduktancji, a wiec do pradu polaryzacji tranzystoréw pary rézni-

cowej (tranzystory M1 oraz M2) pracujacych w zakresie stabej inwersji, za$ szum 1/ f jest



72 Rozdziat 4. Projekt kompletnego przedwzmacniacza

odwrotnie proporcjonalny do powierzchni bramek tych tranzystoréw [173], [174]. Z punktu
widzenia minimalizacji poboru mocy najkorzystniejsza jest polaryzacja tranzystoréw w zakre-
sie stabej inwersji, poniewaz w tym zakresie transkonduktancji do pradu polaryzacji tranzy-

stora jest najwickszy [48].
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Rys. 4.1: Konfiguracje operacyjnych wzmacniaczy transkonduktancyjnych CMOS stosowane
we wzmacniaczach neuronalnych: (a) 2-stopniowy wzmacniacz z kompensacja Millera (ang. 2-
stage Miller opamp), (b) Symetryczna kaskoda (ang. symmetrical cascode), (c) Zawinieta
kaskoda (ang. folded cascode), (d) Kaskoda teleskopowa (ang. telescopic cascode). Zaadapto-
wane z [33].

4.2 Implementacja teleskopowej kaskody ze zintegrowanym sprze-

zeniem AC

W niniejszej pracy konfiguracja teleskopowej kaskody zostala wybrana jako aktywny OTA
dla prototypowego przedwzmacniacza neuronowego ze sprzezeniem AC dyskutowanego w poprzed-
nim rozdziale. Wzmacniacz ten, w poréwnaniu z innymi typami wzmacniaczy, ma najnizszy
poziom ekwiwalentnych szuméw wejsciowych dla danej wartoéci pradu polaryzujacego pare

réznicowa [174], [175]. Pewnym mankamentem tej konfiguracji, w poréwnaniu z innymi, jest
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wieksza wrazliwosé offsetu wyjéciowego na dopasowanie tranzystoréw w obu gateziach kaskody.
Przy doborze wymiaréw tranzystorow wzieto pod uwage wplyw dopasowania tranzystoréow
na offset wyjsciowy. Stosunek W /L tranzystorow M1 i M2 w wejSciowej parze réznicowej
jest dobrany tak, aby pracowa¢ w stabej inwersji i jest zoptymalizowany pod katem niskiego
wejéciowego szumu. Pozostale tranzystory zostaly zaprojektowane do pracy w silnej inwersji,
a ich wktad do wypadkowego szumu wzmacniacza jest nieznaczacy.

Dodatkowo wybor konfiguracji kaskody teleskopowej byl podyktowany réwniez tym, ze
przedwzmacniacz jest przewidziany do zastosowania w dwukierunkowych interfejsach neuro-
nowych z mozliwoscia stymulacji elektrycznej. Obwody stymulujace wymagaja wyzszych napieé
zasilania, a towarzyszace stymulacji artefakty mogg przewyzsza¢ poziomy rejestrowanych sygna-
t6w. Dlatego caly wzmacniacz zostal zaprojektowany dla nominalnych napie¢ zasilania +1,8 V z
wykorzystaniem tranzystoréw o maksymalnym dopuszczalnym napieciu zasilania 5 V. Wybrana
architektura oferuje najlepszy poziom wspotczynnika NEF i zapewnia dobra liniowos¢ dla
sygnaléw na wyjsciu w zakresie przynajmniej 200 mV .

Rys. 4.2 przedstawia schemat pojedynczego kanatu przedwzmacniacza z wejSciowym obwodem
sprzegajacym AC oraz schematy obwodéw polaryzujacych, ktére sa wspélne dla bloku 14
kanaléw, w szczegélnosci obwody do generacji napie¢ Vs 1 Vyso do polaryzacji pseudorezy-
storow. Napiecia te sa generowane na R; i Ry przez regulowane Zrédla pradowe. Wymagana
rezystancja dla tych rezystoréw jest rzedu kilkaset k() i mozna je zrealizowa¢ w typowym
procesie CMOS wykorzystujac wysokorezystywne warstwy polikrzemowe. Ze wzgledu na dosko-
nalg liniowo$¢ i wladciwosci dopasowania rezystorow polikrzemowych, zaproponowana metoda
generacji wartosci Vg, jest preferowana w poréwnaniu do alternatywnych rozwigzan opartych
na tranzystorowym przesuwniku napiecia [146] albo parach réznicowych [152]. Technologia,
ktora zastosowano (XFAB 180 nm) zapewnia wysokoomowe rezystory polikrzemowe 6700 Q) /0,
co pozwala na budowanie rezystoréw polikrzemowych w zakresie MQ). Zastosowany w projekcie
rezystor o rezystancji 1 MQ) zajmuje powierzchnie 305 pm?.

Napigcie Vys, ktorego zadaniem jest dostrojenie rezystancji w petli sprzezenia zwrotnego,
jest generowane w rézny sposéb dla tranzystoréw A i B. Zrédlo dla tranzystora A znajduje
sie na wirtualnej masie, a wiec napiecie polaryzacji bramki tego tranzystora powinno by¢
takie samo jak dla tranzystoréw C i D. Obwod generujacy to napiecie jest jeden wspdlny
dla wszystkich kanaléw. Prad plynacy przez rezystor polikrzemowy jest generowany przez
kaskodowe zrédla pradu pokazane na Rys. 4.2. Zastosowano rezystor o wartosci 1 MQ), ktory
dla pradu o 315 nA daje ustawienie nominalnej czestotliwoséci granicznej 1 Hz. Jako nominalne

wymiary tranzystoréw w pseudo-rezystorach przyjeto W /L = 1 um/40 pm.
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Rys. 4.2: Schemat przedwzmacniacza z wejéciowym obwodem sprzegajacym AC oraz
schematy obwodéw polaryzujacych.

Generacja napiecia referencyjnego w jednym obwodzie poza kanalem powoduje, dlugo-
zasiggowe niedopasowanie parametréw tranzystoréw w poszczegdlnych kanatach moze prowa-
dzi¢ do rozrzutu rezystancji pseudo-rezystoréw, i w konsekwencji do rozrzutu dolnych czesto-
tliwosci granicznych. Efektu tego nie da sie oszacowaé¢ na podstawie symulacji, poniewaz
parametry dopasowania specyfikowane przez dostawce technologii dotyczg dopasowania kréotko-
zasiegowego, a wiec takich konfiguracji geometrycznych elementéw na uktadzie scalonym, ktore
zapewniaja maksymalng symetrie. Jednym z celéw niniejszego prototypu bylto oszacowanie
efektéw niedopasowania. Napiecie Vo jest natomiast generowane na rezystorze Ra lokalnie i

niezaleznie w kazdym kanale. Takie rozwigzanie jest wymuszone konfiguracja, w ktérej rezystor
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Ry jest podiaczony do wyjscia wzmacniacza, a wigc nie mozna uwspélni¢ napiecia Ve dla
wszystkich kanaléw. Przy takim rozwigzaniu oczekujemy lepszego dopasowania parametrow
tranzystorow w kazdym kanale, ale istotny wplyw na rozrzut czestotliwosci granicznych moze
mieé¢ rozrzut wartoéci moze mieé rozrzut wartosci rezystorow polikrzemowych w poszczegdl-
nych kanatach.

Jak wspomniano wczesniej, w docelowym rozwigzaniu przewiduje si¢ zastosowanie drugiego
stopnia wzmacniajacego. Przy zalozeniu, ze kolejny stopien bedzie mial wysoka impedancje
wyjsciowa, moze on by¢ sterowany bezposrednio z kaskody o wysokiej impedancji wyjsciowej.
Dla celéw testowych potrzebujemy jednak stopnia wyjéciowego o relatywnie niskiej impedancji
wyjsciowej, ktory skutkowalby zwiekszeniem poboru mocy ukladu prototypowego. Aby ograni-
czy¢ pobdér mocy w projekcie ukladu testowego, zastosowano multiplekser i jeden wyjsciowy
wtornik Zréodtowy dla bloku 14 kanatéw. Rozwiazanie takie pozwala réwniez ograniczy¢ liczbe
wyjsciowych pol kontaktowych, ktéra jest ograniczona ze wzgledu na mata powierzchnie testo-
wego ukladu scalonego.

Krytycznym parametrem wzmacniacza, wymagajacym starannej optymalizacji, sa jego
szumy. Dominujacym zrédlem szumu we wzmacniaczu jest wejSciowa para réznicowa (tranzy-
stor M1 i M2 na Rys. 4.2). Optymalizacja szumowa sprowadza si¢ do doboru odpowied-
nich wymiaréow tranzystoréw i pradu polaryzacji. Jak wcze$niej wspomniano, tranzystory te
powinny pracowa¢ w zakresie slabej inwersji. Na Rys. 4.3 przedstawiono wyniki symulacyjne
widmowej gestosci mocy szuméw uwzgledniajac szumy pseudo-rezystora Ry w petli sprzezenia
zwrotnego oraz tranzystorow wchodzacych w sktad wejsciowej pary réznicowej. Na podstawie
wykresu widac¢, ze w pasmie sygnaléw LFP, przyjetym jako 1 Hz do 300 Hz, dominujacy wkiad
do szumu daje szum termiczny pseudo-rezystora, zas w pasmie AP, przyjetym jako 300 Hz do

10 kHz dominujg szumy tranzystoréw wejsciowej pary réznicowej wzmacniacza.
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Rys. 4.3: Symulacja widmowej gestos$ci mocy szuméw uwzgledniajac wptyw pseudo-rezystora
Rf z petli sprzezenia zwrotnego oraz tranzystoréw M1, M2 wchodzacych w sklad pary
réznicowej w wzmacniaczu wykorzystanym w projekcie. Dla wszystkich symulacji dlugoéé
kanatu dla tranzystoréw wynosita 1 pm zmieniano jedynie szerokos¢ kanatu tranzystora.
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Wezedniej juz wspomniano, powszechng praktyka minimalizacji szuméw 1/ f pary rozni-
cowej jest optymalizacja powierzchni tranzystoréw. Dla wszystkich symulacji przedstawionych
na Rys. 4.3 dlugos¢ kanatu dla tranzystoréw wynosita 1 pm. Dla catkowitego ekwiwalentnego
szumu wejsciowego scatkowanego w paémie od 1 Hz do 10 kHz otrzymujemy stosunkowo ptaskie

minimum dla szerokosci kanatu w okolicy 300 pm, ktére wynika z dwdch efektéw:

e ze wzrostem powierzchni tranzystoréw wejsciowych maleje gestosé widmowa szumu 1/ f;

e rownoczesSnie, ze wzrostem powierzchni tranzystorow wejSciowych wzrasta pojemnosé
wejsciowa wzmacniacza OTA, co z kolei powoduje zwiekszenie wspotczynnika wzmoc-

nienia dla szuméw wejsciowych wzmacniacza [136], [158].

Oba te efekty zostaly uwzglednione przy ostatecznym projektowaniu wzmacniacza, ale
miedzy innymi na podstawie tych wynikéw zdecydowano, ze szerokos¢ tranzystora 300 pm jest
wartoscig optymalng. W Tab. 4.1 zebrano dobrane parametry tranzystoréw tworzacych OTA,

ktorych oznaczenia sa zgodne z Rys. 4.2.

Tab. 4.1: Kluczowe wymiary tranzystoréw OTA

Kluczowe

W [pm] L [pm]
tranzystory
Mpias 10 10

My, M, 300

Ms, M, 20

Ms, Mg 5

M;, Mg 4 48

4.3 Efekty niedopasowania — blok korekcji

W poprzedniej sekcji przedstawiono, ze w celu optymalizacji powierzchni zajmowanej przez
uklad zdecydowano si¢ na generacj¢ napigcia Vs poza kanalem odczytowym. Takie rozwia-
zanie ma swoje niewatpliwe zalety ze wzgledu na to, ze mozna w tatwy sposéb ograniczyé
powierzchnie pojedynczego kanatu odczytowego, poniewaz zrodta napiecia sterujacego bramka
tranzystoréw A, C'i D nie beda sie w nim znajdowaly. Ze wzgledu na zakres pracy tranzysto-
réw (slaba inwersja) tworzacych pseudo-rezystory krytycznym aspektem jest rozrzutu parame-
tréw poszezegdlnych tranzystoréw. W poprzednim rozdziale podczas omawiania aspektu modelo-
wania tranzystora MOS pokazano, ze w stabej inwersji prad drenu zalezy wykladniczo od
napiecia progowego, dlatego mozna sie spodziewaé, ze niedopasowanie napiecia progowego jest
dominujacym efektem niedopasowania tranzystorow.

Roéznice napieé¢ progowych o(AVy,) dla pary dwoch identycznych tranzystoréw podlegaja
rozrzutom statystycznym, ktore sg dobrze opisane za pomocg rozkladu normalnego, przy czym

odchylenie standardowe o jest odwrotnie proporcjonalnie do pierwiastka z powierzchni bramek
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tranzystoréw zgodnie z réwnaniem [176], [177]:

7(BVi) = T (4.1)
gdzie Ay, jest wspélczynnikiem empirycznym wyznaczanym dla danej technologii i udostep-
nianym przez dostawce technologii (dla XFAB wynosi 6,6 mV - pm),

Nalezy przy tym pamietac, ze wspdtczynnik niedopasowania Ay,, jest wyznaczany dla pary
tranzystorow o idealnie symetrycznej strukturze geometrycznej, identycznym otoczeniu obu
tranzystoréw, takim samym kierunku pradéw plynacych przez tranzystory [176]. W praktycz-
nych projektach warunki te nie moga by¢ na ogét spelnione i nalezy oczekiwaé, ze niedopaso-
wanie moze by¢ wieksze, niz wynikaloby to z réwnania (4.1). Dla zaproponowanej konfigura-
cji pseudo-rezystoréw sprawdzono, jak niedopasowanie napigcia V,, wplywa na czestotliwosé
graniczng uktadu oraz wspotczynnik THD. Schemat uktadu uzytego w symulacjach jest przed-
stawiony na Rys. 4.4. Zalozono, ze napiecie niedopasowania AV jest wypadkowa wartoscig
wynikajaca z niedopasowania napieé¢ progowych i innych parametréw tranzystoréow tworza-
cych pseudo-rezystor, tranzystor6w w obwodach generacji napie¢ Vs oraz niedopasowania
rezystoréw polikrzemowych. Wyniki symulacji sa przedstawione na Rys. 4.5. Przyjety w tej
analizie zakres niedopasowania AV jest kilkakrotnie wigkszy niz oszacowany z niedopasowa-
nia poszczegdlnych elementéw. Przyktadowo, niedopasowanie napie¢ progowych tranzystoréw
w pseudo-rezystorze o wymiarach W /L = 1um/40 pm wynosi ok. 1 mV na poziomie 1o, ale
nalezy oczekiwa¢ wkladu od niedopasowania innych elementéw oraz niedopasowania wynika-

jacego z nieidealnie symetrycznego utozenia elementéw na ukladzie scalonym.

Vgs T AVgS __[_ _l_ Vgs

V— T T 1 V

out

Rys. 4.4: Para pseudo-rezystoréw w petli sprzezeniu zwrotnego, w ktérych nie ma dopaso-
wania napie¢ panujacych na bramce ze wzgledu na rozrzut procesu technologicznego CMOS.
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Rys. 4.5: Wplyw niedopasowania napie¢ Vy, tranzystoréw w pseudo-rezystorze na czestotli-
wo$¢ graniczng projektowanego sprzezenia AC (a) i znieksztalcenia harmoniczne (b).

Napiecie Vys1 jest generowane w jednym bloku i jest wspélne dla wszystkich kanatéw,
natomiast napiecie Vo jest generowane lokalnie w kazdym kanale. Nalezy wigc oczekiwaé, ze
uzyskamy pewien rozrzut napie¢ Vyse po kanalach, a rozrzut réznicy napie¢ Vi i Vys2 bedzie
minimalny dla napiecia Vs réwnego sredniej wartosci napigcia Vys. Dostrojenie napigcia Vi1
do $redniej wartosci napiecia Vs oraz kompensacj¢ ewentualnego statej réznicy pomiedzy
napieciami Vg1 1 Vys2 wynikajacej z braku idealnej symetrii ulozenia elementéw Zrédet prado-
wych, umozliwia dedykowany blok korekcji pokazany na Rys. 4.6. Ponadto obwdéd ten pozwala
na wyznaczenie indywidualnych dla kazdego kanatu wartosci pradéw korekcyjnych poprzez
dostrojenie pradu korekcyjnego niezaleznie dla kazdego kanalu. Jest to funkcja wylacznie
testowa pozwalajaca oszacowaé zakres pradéw korekcyjnych i stwierdzié, czy konieczna jest
niezalezna korekcja napiecia Vg1 w kazdym kanale.

Korekcje napigcia Vs zrealizowano za pomocg symetrycznych kaskodowych luster prado-
wych, ktére umozliwiaja korekcje pradu I o zadang wartosé¢ dodatnig lub ujemng. Obwdd
przedstawiony na Rys. 4.6 sktada sie z kaskody zbudowanej wykorzystujac tranzystory PMOS
oraz NMOS. Przy pomocy sygnatu @Qpolar mozna wybraé¢ polarnos¢ pradu korekcyjnego Ieopr,
tzn. zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ prad I W uktadzie luster pradowych prad korekcyjny jest
skalowany ze wspétczynnikiem 1:10 (Rys. 4.6). Ustawienie wartosci I.or = 0 oznacza brak

pradu korygujacego dla pradu ..
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Rys. 4.6: Blok korekcji napiecia polaryzacji pseudo-rezystoréw. Uklad umozliwia generacje
pradu korekcyjnego ujemnego lub dodatniego w zaleznosci wybieranego sygnalem @Qpolar:
(a) @Qpolar = 0, (b) Qpolar = 1.

4.4 Drugi wariant przedwzmacniacza z wiekszymi pojemno-
Sciami wejSciowymi

Ze wzgledu na prototypowy charakter projektu zdecydowano sie dodaé¢ drugi wariant przed-
wzmacniacza, ktéry rézni si¢ pojemnosciami Cy, i Cr zgodnie z Rys. 4.7. Stosunek pojemnosci,
ktory odpowiada za wzmocnienie zamknietej petli sprzezenia zwrotnego dla tego rozwiazanie,
pozostal taki sam jak w wersji przedstawionej na Rys. 4.2. Gloéwng zaleta tego rozwiazania
jest uzyskanie nizszych znieksztalcen nieliniowych. Dodatkowo widmo szuméw powinno byé
korzystniejsze w pasmie sygnatéw LFP ze wzgledu na mniejszy udzial rezystancji zgodnie z

symulacjami z poprzedniego rozdziale.
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Rys. 4.7: Drugi wariant przedwzmacniacza posiadajacy wigksze pojemnosci dzieki wykorzy-
staniu braku symetrycznego wejscia.

4.5 Projekt masek technologicznych pojedynczego przedwzmac-

niacza

Na Rys. 4.8 przedstawiono projekt pojedynczego przedwzmacniacza, ktérego schemat elektro-
niczny zostal przedstawiony na Rys. 4.2. Wymiary przedwzmacniacza, wynosza 118 pm X
60 pm. Fragmenty oznaczone z6ttym prostokatem to dodatkowe obwody jak kaskadowe zrodta
pradowe i bufor wyjsciowy, ktére w tym projekcie sa konieczne ze wzgledu na separacje polary-
zacji pseudo-rezystorow i pary roznicowej oraz zapewnienie wlasciwej rezystancji wyjéciowej
dla kolejnych fragmentéw uktadu odczytowego. Gtéwne elementy przedwzmacniacza zajmuja
powierzchnie ograniczona wymiarami 77 pm x 60 pm (elementy z Rys. 4.2). Wigkszo$¢ z tego
obszaru zajmuje para roznicowa, ktérej projekt masek jest krytyczny ze wzgledny na zapew-
nienie jednorodnosci wzmocnienia kanaléw odczytowych. Polikrzemowy rezystor do generacji
napiecia Vyso zajmuje niecale 10 % powierzchni przewidzianej dla calego przedwzmacniacza.
Pojemnoéci Cj, i Cf pokrywaja obszar zgodny z wymiarem gléwnych komponentéw przed-
wzmacniacza — sa to pojemnosci MIM, dzieki czemu mozliwe bylo otrzymanie bardzo kompak-
towego uktadu pod katem powierzchni. Projekt masek technologicznych dla drugiego wariantu
przedwzmacniacza z wigkszymi pojemnosciami Cy, i Cy zajmuje réwniez taka samg powierzch-
nie, poniewaz, mimo wiekszych pojemnosci, wykorzystane sa bezpoérednio tylko w petli sprze-
zenia zwrotnego i pokrywaja obszar zgodny z ulozeniem gltéwnych komponentéow przedwzmac-

niacza — 77 pm X 60 pm.
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Rys. 4.8: Projekt masek technologicznych fragmentu pojedynczego kanalu testowanego

uktadu scalonego zawierajacy jeden przedwzmacniacz.

4.5.1 Symulacje Monte Carlo

Analiza Monte Carlo opiera sie na rozktadach statystycznych, symuluje niedopasowanie i

technologicznego. Przy kazdym przebiegu symulacji obliczany jest losowo

;7

zmiennosé procesu

kazdy parametr opisujacy dany element zgodnie z modelem rozktadu statystycznego, co umozli-

wia sprawdzenie, w jaki sposob bedzie dziatal uktad. Na Rys. 4.9 przedstawiono wyniki symula-

cji Monte Carlo. W symulacjach Monte Carlo potaczono wyekstrahowane obwody pojedyn-

aby zmniejszy¢ koszt oblicze-

)

kanatowych

3

6w poza

czego kanatu ze schematami wszystkich obwod

niowy symulacji.
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Rys. 4.9: Wyniki symulacji Monte Carlo kompletnego przedwzmacniacza ze sprzezeniem AC.
(a) Rozrzut wzmocnienia. (b) Rozrzut czestotliwosci granicznej. (¢) Rozrzut charakterystyki
THD wzgledem czestotliwosci wejsciowego sygnatu.

Wyniki symulacji Monte Carlo dotyczace czestotliwosci granicznej (Rys. 4.9b) i wzmocnie-
nia (Rys. 4.9a) wskazuja na niewielka wrazliwo$é uktadu na niejednorodnosé tych parametréw.

Charakterystyka THD dla ukladu ma dwa maksima, z lokalnym minimum w poblizu
czestotliwosci granicznej. W symulacjach dla réznych wymiaréow pseudo-rezystoréw zaobserwo-
wano wzrost nieliniowosci wraz ze wzrostem powierzchni bramki, co zostato przedstawione w
poprzednim rozdziale. Niedopasowanie tranzystoréow prowadzi do niewielkiego wzrostu THD
ponizej czestotliwoéci granicznej, co wiaze sie z zaburzong symetria krzywej I-V dla napieé
dodatnich i ujemnych. Natomiast maksimum wystepujace przy ~2,5 Hz, ktére odpowiada za
globalne maksimum charakterystyki THD, nie ulega zmianie pod wplywem niedopasowania.

Na podstawie tych wynikéw oraz wcze$niejszych, ktére wprowadzaty blok korekty, wynika,
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ze gléwne niedopasowania wynikaja z rozrzutu napie¢ Vg, co przeklada si¢ na pogorszenie
krzywej -V i w konsekwencji na zwigkszenie nieliniowosci ponizej czestotliwosci granicznej. Z
tego powodu zaproponowano kilka wersji elementéw z petli sprzezenia zwrotnego o réznych
wartosciach Cjy,, Cy i wymiarach pseudo-rezystora w ukltadzie scalonym w celu weryfikacji

efektéw otrzymanych w symulacjach.

4.6 Kompletny projekt uktadu scalonego HiFiNeuroPre

4.6.1 Schemat blokowy ukladu scalonego

Analiza wynikéw symulacji Monte Carlo, sklonila do wyboru réznych par tranzystoréw
tworzacych pseudo-rezystor w prototypowym uktadzie scalonym. Wybrano cztery wersje rozmia-
row tranzystoréw PMOS tworzacych pseudo-rezystory w petli sprzezenia zwrotnego — odpowied-
nio W /L:2/40, 1/40, 2/20, 1/20 pm/pm. Wybér podyktowany byt konieczno$cia przetesto-
wania wplywu powierzchni pseudo-rezystoréw na nieliniowos$ci wystepujacych powyzej czesto-
tliwodci granicznej oraz czy dla réznych konfiguracji tego samego rozmiaru beda zauwazalne
roznice ponizej czestotliwosci. Schemat blokowy zaprojektowanego ukladu scalonego przed-
stawiono na Rys. 4.10. Uklad scalony zaprojektowany jako mini ASIC (specjalizowany uklad
scalony, ang. Application Specific Integrated Circuit) sklada sie z 14 kanaléw, obwodu referen-
cyjnego zapewniajacego wspoélne prady polaryzujace i napiecie zasilania dla wszystkich kanatow
oraz bloku logicznego. Nazwa wlasna zaprojektowanego uktadu scalonego to HiFiNeuroPre.

Kazdy kanal sklada sie z oSmiu wersji przedwzmacniaczy, ktore moga byé wybierane
za pomocg odpowiedniego stanu logicznego. Blok logiczny zawiera prosty dekoder sygnaléw
generujacy sygnaly sterujace wybierajace zadana wersje przedwzmacniacza. W danym momen-
cie tylko jedna wersja przedwzmacniacza moze by¢ uzywana we wszystkich kanatach.

Kazdy kanal zawiera osiem wersji przedwzmacniacza réznigcych sie rozmiarem pseudo-
rezystoréw, jak przedstawiono wczeéniej, ale réwniez réznigcych si¢ kondensatorami Cj, /Cy.

Konstrukcja wzmacniacza transkonduktancyjnego jest identyczna dla wszystkich osmiu wers;ji.
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Rys. 4.10: Projekt koncepcyjny calego ukladu scalonego HiFiNeuroPreBlok logiczny zawiera
prosty dekoder sygnalow generujacy sygnaly sterujace wybierajace zadana wersje przed-
wzmacniacza. Kazdy kanat sklada sie z oSmiu wersji przedwzmacniaczy, ktére moga by¢
wybierane za pomoca odpowiedniego stanu logicznego. Konstrukcja wzmacniacza operacyj-
nego jest identyczna dla wszystkich osmiu wersji przedwzmacniaczy.
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4.6.2 Projekt masek technologicznych

Rys. 4.11 przedstawia kompletny projekt masek technologicznych uktadu scalonego. Uktad
scalony zawiera 14 identycznych kanaléw. Wiekszosé ukladu scalonego zajmuja kanaty odczy-
towe. Rozmieszczenie pdl kontaktowych niezbednych zostalo przedstawione na Rys. 4.11. Po
lewej i prawej stronie znajduja sie pola kontaktowe odpowiedzialne za wejécia i wyjscia do
poszczegdlnych kanatéow. W celu zapewnienia symetrycznodci napieé zasilajacych umieszczono
je w érodkowej czeéci pol kontaktowych. Sygnaly napieciowe majg zapewnione po dwa pola
kontaktowe, w gérnej i dolnej czeéci ukladu scalonego (np. sygnal V.,s.ny — pole kontaktowe
numer 54 i 17 wzgledem numeracji przedstawionej na Rys. 4.11).

W Tab. 4.2 zebrano kluczowe parametry poszczegdlnych wersji przedwzmacniaczy wraz
ze stanem logicznym odpowiednim dla danej wersji wartoscia pradu I..;, ktory zapewnia

czestotliwosé graniczna na poziomie 1 Hz.

Tab. 4.2: Kluczowe parametry poszczegdlnych wersji przedwzmacniaczy w zaprojektowanym
uktadzie scalonym

Wersja Wymiary Wymiary Ustawienia Nominalna
pseudo-rezystora pojemnosci wejsé wartosé
pre-amp
W /L [pm/pm]  Cy,/Cy [pF/fF] ABC I4ri[nA]
0 2/40 4/200 000 320
1 1/40 4/200 001 316
2 2/20 4/200 010 298
3 1/20 4/200 011 295
4 2/40 8/400 100 341
5 1/40 8/400 101 340
6 2/20 8/400 110 320
7 1/20 8/400 111 316

Na podstawie kolejnych symulacji zdecydowano, ze nominalng wersja przedwzmacniacza
jest uktad, ktéry charakteryzuje sie wymiarami pseudo-rezystoréow: W /L = 1/40 pm/um oraz
konfiguracjg pojemnosci Cj, /Cy = 4/200 pF/{F.
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4.6.3 Symulacje z uwzglednieniem elementéw pasozytniczych

Na Rys. 4.12 przedstawiono poréwnanie wynikéw symulacyjnych wykonanych na podsta-
wie schematu elektrycznego oraz w wersji uwzgledniajacej elementy pasozytnicze na podstawie
wyekstrahowanego uktadu z masek technologicznych (Rys. 4.11), ktérych projekt zostal przed-
stawiony w poprzedniej sekcji.

Wykres przedstawia zalezno$¢ obliczonego wspélczynnika THD wzgledem sygnatu wejscio-
wego o okreslonej czestotliwosci. Wyniki dla wariantu uwzgledniajacego elementy pasozytni-
cze pokazuja nieco wyzsze maksimum w okolicy czestotliwosci sygnatu okolo 2,5Hz (1,17 %
vs. 1,01 %). Ksztalt krzywych jest bardzo podobny, poza réznica w wartosci maksymalnej,
ktora byla spodziewana ze wzgledu na wnioski, ktore przedstawiono w poprzednim rozdziale.
Globalne maksimum dla krzywych wspotczynnika THD wzgledem czestotliwosci wejsciowego
sygnahu zalezy od pojemnosci bramkowych oraz pradéw zmiennych ptynacych przez ten element.
Uwzgledniajac elementy pasozytnicze, spodziewano sig, ze efekt ten moze by¢ bardziej znaczacy
dlatego wybierajac optymalna wersje par pseudo-rezystoréw do ukltadu scalonego brano pod
uwage kilka wariantow. Dopiero przeprowadzenie kompletnej elektronicznej weryfikacji umozli-
wia ostateczne ocenienie wpltywu tych subtelnych wystepujacych w tranzystorach, ktore ostatecz-

nie przekladaja sie na poziom znieksztalcen oraz szuméw zaprojektowanego uktadu.

— Schemat
Post Layout
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Rys. 4.12: Symulacja THD w zaleznosci od czestotliwosci sygnatu dla kompletnego przed-
wzmacniacza sprzezonego AC. Amplituda sygnatu: 10 mVyp, czestotliwod¢ graniczna: 1 Hz.

Wyniki symulacji szuméw przedstawiono na Rys. 4.13 i w Tab. 4.3. Catkowity szum jest
zdominowany przez pseudo-rezystory w zakresie LEP (1 Hz do 300 Hz) oraz przez szum przed-
wzmacniacza w zakresie AP (300 Hz — 10kHz). Dla obu zakreséw czestotliwosci ekwiwalentny
szum wejsciowy jest rzedu okoto 61V,,.. Wyniki symulacji z uwzglednieniem elementéw

pasozytniczych sa doskonale zbiezne z symulacjami opartymi na schemacie ideowym.
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Rys. 4.13: Wyniki symulacyjne widmowej gesto$ci mocy szuméw uzyskanych na wyjsciu
przedwzmacniacza. Poszczegdlne krzywe odnosza sie do wktadu samego wzmacniacza kasko-
dowego, pseudo-rezystoréw oraz calkowitych szuméw przedwzmacniacza z uwzglednieniem
elementéw pasozytniczych oraz samego schematu ideowego.

Tab. 4.3: Ekwiwalentne szumy wejSciowe dla réznych parametréw przedwzmacniacza
MV, ms)- Dla kazdego pradu polaryzyjacego OTA i czestotliwosci granicznej przedstawiono
ekwiwalentne szumy wejsciowe dla dwoch zakreséw czestotliwosei: 1-300 Hz (pasmo LFP) i
300 Hz — 10 kHz (pasmo AP).

Czestotliwo$é graniczna Prad polaryzujacy wzmacniacz [pA]

sprzezenia AC [Hz| 2 H 4 H 6
1.0 9.16 6,18 || 9,03 4,60 || 9,02 3.93
0,5 7,49 6,15 || 7,29 4,57 || 7,26 3,90
0,2 5,66 6,13 || 5,44 4,55 || 5,41 3,87

Parametry symulacyjne prototypowego rozwiazania przedwzmacniacza sygnaléw neuro-
nalnych w zaprojektowanym ukladzie scalonym zostaly podane w Tab. 4.4. Wyniki sugeruja,
ze zaproponowany uklad powinien by¢ w stanie zapewnié niskoznieksztalcone wzmocnienie
pelnego zakresu sygnaléw neuronalnych, przy konkurencyjnych wartosciach szuméw i mocy,
oraz bardzo malej powierzchni projektowej. Jednakze uklad wymaga kompletnej weryfika-
cji elektronicznej, w celu potwierdzenia otrzymanych wynikow symulacyjnych, poniewaz ze
wzgledu na dosy¢ nietypowe wykorzystanie niektorych tranzystoréw, symulacje moga sie r6znié
od efektéw otrzymywanych w rzeczywistosci. Przedstawiono wyniki tylko dla jednej konkretnej
wersji przedwzmacniacza, ktérg wytypowano jako nominalna, od ktérej na etapie symulacji

oczekiwano, ze spelnia zalozenia projektowe.
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Tab. 4.4: Parametry przedwzmacniacza na podstawie ostatecznych symulacji. Czestotliwosé
graniczna zostala ustalona na poziomie 0,2 Hz.

Parametr Wartosé
Wzmocnienie w otwartej petli 89,5dB
Wzmocnienie z zamknieta petla sprzezenia 25,9dB
Calkowity prad 2pA
Pobér mocy dla pojedynczego kanatu 7,21nW
Réwnowazny szum wejsciowy w zakresie LFP 5,66 1V ¢
Réwnowazny szum wejsciowy w zakresie AP 6,131V,

Réwnowazny szum wejsciowy w zakresie 1 Hz — 10kHz 8,34V
NEF 4.55

Obszar pojedynczego przedwzmacniacza 0,0071 mm?

rms

Kompletny uktad scalony HiFiNeuroPre zawiera bloki korekcyjne, ktore moga by¢ konieczne
by osiagnac cel projektowy jakim jest <1 % THD dla duzych amplitud (10mV,,) i w pelnym
zakresie czestotliwosci sygnaltu.

Sprawdzony zostanie wplyw Cj,, C; i Ry na znieksztalcenia sygnatu i szumy dla réznych
wartodci czestotliwodcei granicznej (pasmo przepustowe mozna zmieniaé¢ poprzez przestrajanie
Vgs w szerokim zakresie 0,1 Hz do 10Hz). Wnioski z tych rozwazan zostana przedstawione
na podstawie szczegdtowych pomiaréw badanego uktadu, ktére zostaly opisane w kolejnym

rozdziale.
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Rozdziatl 5

Weryfikacja elektroniczna ukladu

scalonego HiFiNeuroPre

5.1 System testowy

Przedstawione w tym rozdziale wyniki, zostaly zebrane z wykorzystaniem precyzyjnego
systemu pomiarowego zbudowanego specjalnie do testow przedstawionego Rozdziale 4. uktadu
scalonego. Celem pomiaréw byla sprawdzenie funkcjonalnosci opracowanego uktadu scalonego
oraz precyzyjne pomiary parametréow dla réznych wariantéw obwodu sprzegajacego AC (Ciy,
Cy i Ry). Zasadnicze parametry ukladu wymagajace optymalizacji to: dolna czestotliwodé
graniczna, szumy oraz znieksztalcenia harmoniczne. lloczyn liczby kanatéw i wariantéow kanatu
wymagala zbudowania efektywnego systemu akwizycji danych i automatyzacji pomiaréw oraz
opracowania procedur analizy wynikéw pomiarowych.

Centralnym elementem systemu pomiarowego jest dedykowana ptytka drukowana PCB
(ang. Printed Circuit Board), ktérej uproszczony schemat blokowy zostal przedstawiony na
Rys. 5.1. System akwizycji danych jest oparty na wielofunkcyjnej karcie pomiarowej firmy
National Instruments — PCle-7841, ktéra posiada 8 wejsé analogowych o czestosci probkowa-
nia 200kS/s rozdzielczosci 16 bitéw oraz 96 wejs¢/wyjsé cyfrowych [178]. Sekwencje danych
sterujacych przebiegiem eksperymentu, ktére generowane sa przez oprogramowanie, wysytane
sg przez karte pomiarowa do plytki drukowanej za pomoca kabla zakonczonego ztaczem VHDI
(ang. Very High Density Connection Interface).

Do przeprowadzenia pomiaréw niezbedne bylto zapewnienie stabilnego napiecia zasilania dla
poszczegdlnych obwoddw oraz generator sygnatéw zmiennych. Sygnal z generatora po podzie-
leniu podawany jest bezposrednio na wejscie multipleksera, za pomoca ktérego mozliwe jest
wybér kanaléw parzystych lub nieparzystych. Podzielenia kanaléw na parzyste i nieparzyste

wynikalo z tego, ze wybrana karta pomiarowa oferowala 8 wejs¢ analogowych.
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Po lewej stronie na Rys. 5.1 znajduje sie szereg zworek, ktére umozliwiaja przelaczanie
pomiedzy dwoma trybami: (a) do wej$¢ podawany jest sygnal testowy z generatora, (b) do
wejs¢ podawane sa sygnaly fizyczne z komérek nerwowych rejestrowane przez MEA. Dzieki
takiemu rozwiazaniu mozliwe jest wykorzystanie tej samej ptytki pomiarowej do testéw elektro-
nicznych i parametryzacji uktadu scalonego oraz do pomiaréw elektrofizjologicznych w prostych
eksperymentach in-vivo, ktére zostana zaprezentowane w kolejnym rozdziale. Istnieje réwniez
mozliwo$¢ podlaczenia wejsé przedwzmacniaczy do masy podczas pomiaréow szumow.

Wykorzystanie sygnatéw cyfrowych z karty wymagato zaopatrzenie ptytki drukowanej w
translator napieé, w celu dopasowania poziomoéw sygnaléw logicznych z karty do symetrycznych
poziomow zasilania zastosowanych w zaprojektowanym ukladzie scalonym. Schemat ukladu
konwertujacego sygnaly cyfrowe na poziom napie¢ wykorzystywanych w projekcie przedwzmac-
niacza zostal przedstawiony na Rys. 5.1.

Sygnaly wyjsciowe z uktadu scalonego sa w pierwszej kolejnoéci podawane na wejécie multi-
pleksera analogowego, a w drugim kroku na wzmacniacz w konfiguracji nieodwracajacej, ktory
zapewnia wzmocnienie 11V /V oraz ograniczenie pasma do 7,5 kHz. Dodatkowe wzmocnienie
mierzonych sygnaléw pozwala na pelne wykorzystanie zakresu dynamicznego od 0V do 10V
przetwornikéw na karcie pomiarowej. Wyjscia ze wzmacniaczy sa bezposrednio kierowane sag
do zlacza VHDI po prawej stronie schematu.

Uktad scalony wymaga czterech zewnetrznych Zrédet pradowych do Ieiyi, Leorrs Ipotar i
Ip;qs- Pierwsze dwa sa najbardziej krytyczne, poniewaz odpowiadajg za polaryzacje pseudo-
rezystoréow, ktérych rezystancja determinuje czestotliwosé graniczng obwodu sprzezenia AC.
Zrédla pradowe dla sygnaléw Iy i Ieorr zostaly zrealizowane wykorzystujac klasyczne rozwia-
zanie typu current source, ktore zostato przedstawione na Rys. 5.1. Dziatanie uktadu konwer-
tujacego polega wymuszaniu natezenia pradu na rezystancji Rj,qq dzieki rezystancji Rget, ktora
ustala prad za pomoca napiecia sterujacego.

Realizacja ptytki testowej zostata przedstawiona na Rys. 5.2. W centralnym miejscu znajduje
sie przykryty ekranem uklad scalony (Rys. 5.2b). W lewym dolnym rogu stronie znajduje si¢
ztacze BNC, ktore stuzy do podlaczenia sygnatu z generatora. Po prawej stronie obwodu
drukowanego znajduje sie ztacze VHDI do wielofunkcyjnej karty pomiarowej. W gérnej czesci
umieszczone sa konwertery pozioméw logicznych, zas w dolnej zrédia pradowe. Pomiedzy
ukladem scalonym HiFiNeuroPre a zlaczem do karty pomiarowej znajduje sie blok multi-

plekseréw wyjsciowych oraz wzmacniacze wyjsciowe.
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Rys. 5.2: (a) Plytka drukowana uzywana do testéw weryfikacyjnych. Uklad scalony
HiFiNeuroPre jest oslonigty metalowym ekranem. (b) Fotografia zamontowanego uktadu
scalonego HiFiNeuroPre na plytce drukowanej przed umieszczeniem go w ekranie, u gory
zdjecie uktadu przed montazem na ptytce.

Jak wczesniej wspomniano, precyzja zrodel pradowych I i Ieorr jest szczegblnie wazna
dla weryfikacji charakterystyk pseudo-rezystoréw. Na Rys. 5.3 pokazane sa przyktadowe wyniki
kalibracji zrédta pradowego . na dwoch plytkach testowych. Jak widaé, otrzymano dosko-

nale liniowe Zrédlo sterowane napieciowo.

400 - pcB :
3154 1
350

325 A
300 A

275

250 1 ot

Prad Sterujacy - Pomiar [nA]
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200 1

T T T T
200 250 300 350 400
Prad Sterujacy - Ustawienie [nA]

Rys. 5.3: Kalibracja zrodta pradowego I.,; wyniki przedstawione dla dwdch egzemplarzy
obwodéw drukowanych, ktore sa oznaczone numerem 01 1.



5.2. Wzmocnienie, czestotliwosé graniczna i jednorodnosé kanatéw 95

5.1.1 System akwizycji danych

Oprogramowanie systemu akwizycji danych zostatlo opracowane w érodowisku LabVIEW.
Na Rys. 5.4 przedstawiono zrzut ekranu z gtéwnej aplikacji odpowiedzialnej za komunikacje z
testowanym ukladem scalonym oraz akwizycje pomiaréw. Analogowe sygnaly wyjsciowe byty
probkowane z czestotliwodcia probkowania karty pomiarowej f; = 100 kHz.

Procedura pomiarowa jest zdefiniowana w pliku wejéciowym, zawierajacym informacje o
kluczowych ustawieniach wszystkich parametrow danej wersji przedwzmacniacza. Rutynowe
pomiary polegaly na pomiarze odpowiedzi uktadu na sygnaly sinusoidalne o réznych amplitu-
dach i czestotliwosciach. Diugosé poszczegdlnych pomiaréw byla zoptymalizowana pod katem
dalszej analizy — pomiary wspoélczynnika THD wymagalty wiekszej rejestracji dtuzszych sekwen-
¢ji przebiegéw dla danego sygnatu wejéciowego niz pomiary majace na celu wyznaczenie charak-
terystyk amplitudowo czestotliwosciowych. Struktura plikéw wyjsciowych zawiera nagtéwek
identyfikujacy ustawienia w trakcie pomiaru. Analiza wynikéow byla przeprowadzana offline
w zewnetrznym programie za pomoca zestawu skryptéw podobnie jak przygotowanie plikéw

wejéciowych.
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Rys. 5.4: Okno programu akwizycji danych.

5.2 'Wzmocnienie, czestotliwo$¢ graniczna i jednorodnos$é kanatéow

Istotna wlasciwoécia zaprojektowanego ukiadu scalonego mozliwosé zmiany dolnej czesto-
tliwosci granicznej za pomocg plynnej regulacji napiecia Vs i Vg2, przy czym napiecia te sg
generowane przez zewnetrzne zréodto pradowe I, ktérego kalibracja zostata przedstawiona
wczesniej. Na Rys. 5.5a przedstawiono grupe charakterystyk amplitudowo czestotliwosciowych

dla jednej wersji przedwzmacniacza dla réznych wartosci warto$é¢ pradu I.s.
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W dalszej czedci zostang przedstawione wyniki pomiaréw weryfikacyjnych dla nominalnej
wersji przedwzmacniacza, w ktéry zastosowano tranzystory W /L = 21um/20pum oraz konfi-
guracje¢ pojemnosci Cj,/Cy = 4pF/2001F, ale takie same pomiary zostaly przeprowadzone
dla wszystkich wersji przedwzmacniacza. Rys. 5.5b pokazuje zalezno$¢ czestotliwosci granicz-
nych wyznaczonych z tych charakterystyk w zaleznosci od pradu I, czyli od napigcia V.
Warto przy tym zauwazy¢, ze zalezno$¢ ta jest prawie idealnie logarytmiczna, co potwierdza,

ze tranzystory, z ktorych zbudowane sa pseudo-rezystory, pracuja w zakresie stabej inwersji.
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Rys. 5.5: (a) Charakterystyki amplitudowo-czestotliwosciowe dla jednej grupy kanaléw dla
réznych ustawien wartosci Vys. (b) Zaleznodé czestotliwodci granicznej od pradu L.

Na Rys. 5.6a przedstawiono charakterystyki amplitudowo-czestotliwo$ciowe oraz histogram
dolnej czestotliwosci granicznej dla dwéch uktadéw scalonych i tej samej wersji przedwzmac-
niaczy. W obu przypadkach zapewniono ustawienie wartosci I.,; odpowiadajace czestotliwo-
Sci granicznej 1 Hz. Na Rys. 5.6b pokazano wyniki dla wszystkich kanatéw w jednym uktadzie
scalonym dla dwéch réznych wartodci 1.4 Przedstawione wyniki pokazuja, ze uzyskano bardzo
dobrg jednorodnosé czestotliwosci granicznych. Kazdy egzemplarz obwodu drukowanego dla
danej wersji przedwzmacniacza wymaga niezaleznej kalibracji, by dostosowaé wartoéci pradu

Ictrl .
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Rys. 5.6: Charakterystyki amplitudowo-czestotliwo$ciowe z histogramem dolnej czestotliwo-
$ci granicznej: (a) grupa 7 kanaléw w dwdch réznych ukladach scalonych, (b) 14 kanaléw
dla jednego ukladu scalonego dla dwdch réznych wartosci pradu 4.

5.3 Pomiary znieksztalcen harmonicznych

5.3.1 Wplyw bloku korekcji na znieksztalcenia

W poprzednim rozdziale zasygnalizowano, Ze przenoszac generacje napigcia Vg1 dla pseudo-
rezystoréw poza kanal odczytu do wspoélnego bloku nalezy sie liczyé¢ z rozrzutem rezystancji
pseudo-rezystoréw w poszczegdlnych kanatach. Zaleznoéci THD od czestotliwodci dla wszyst-
kich nieparzystych kanatéw w ukladzie scalonym przedstawione na Rys. 5.7a pokazuja rozrzut
znieksztatcen dla niskich czestotliwodci, ponizej dolnej czestotliwosci granicznej. Nie widaé
przy tym znaczacych odstepstw dla kanaléw skrajnych, dla ktérych mozna bylo oczekiwaé
wplywu braku symetrii masek technologicznych. Rys. 5.7b pokazuje zalezno$¢ THD od czesto-
tliwosci dla tej samej grupy kanatéw po zastosowaniu globalnej korekcji napiecia Vg1 0 10 mV.
W wyniku zastosowanej korekcji otrzymujemy prawie identyczne krzywe THD dla wszyst-
kich kanatéw i zmniejszenie poziomu THD w calym zakresie czestotliwosci. Wynik ten zostat
uzyskany dla wersji przedwzmacniacza, w ktérej pseudo-rezystory zostaly zbudowane z tranzy-

storéw o wymiarach W /L = 2pm/20 pm.
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Rys. 5.7: Zmierzony wspétczynnik THD w funkcji czestotliwosci dla kanatéw nieparzystych
(a) bez korekcji napiecia Vyg; (b) z korekcja Vg dajaca najlepsze dopasowanie krzywych
THD dla wszystkich kanaléw jednoczesénie; czestotliwo$é graniczna sprzezenia AC zostala
ustawiona na poziomie okoto 1 Hz.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze efekt zastosowania korekcji napiecia Vg1 nie zawsze jest tak
spektakularny, jak pokazany na Rys. 5.7. Na Rys. 5.8 pokazane sa wyniki korekcji napiecia Vg1
dla wersji przedwzmacniacza z pseudo-rezystorami zbudowanymi z tranzystoréw o wymiarach
W/L = 1um/40pm. W tym przypadku réwniez otrzymujemy najlepsze dopasowania dla
korekcji roéwnej 10 mV przy zastosowanym kroku napigcia Vgs1 co 5mV.

Korekcja napigcia V51 modyfikuje rezystancje pseudo-rezystoréw, a wigc wptywa na dolng
czestotliwosé graniczng obwodu sprzezenia AC. Efekt jest pokazany na Rys. 5.9. Korekcja
napiecia Vys1 0 10mV powoduje niewielkie przesunigcie dolnej czestotliwosci granicznej, ktére
moze by¢ tatwo skorygowane poprzez odpowiednie dobranie pierwotnego ustawienia napiecia
Vgs-
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Rys. 5.8: Zmierzony wspolczynnik THD w funkcji czestotliwosci dla réznych wartoécei korek-

cji napiecia Vgs1: (@) 5mV; (b) 10mV; (c) 15mV; (d) 20mV.
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Rys. 5.9: Charakterystyki amplitudowo-czestotliwoSciowe i histogramy dolnej czestotliwo-
$ci granicznej przy braku korekcji Vs i dla korekcji Vys1 o 10mV wzgledem pierwotnego
ustawienia Vys réwnego 315mV.

5.3.2 Zaleznos$¢ znieksztalcen nieliniowych od pseudo-rezystoréw i pojem-
nosci w obwodzie sprzegajacym AC

Zaprojektowany uktad scalony zawieral osiem wersji przedwzmacniacza, ktore réznity sie
pseudo-rezystorami i pojemno$ciami zastosowanymi w petli sprezania zwrotnego. Na wykre-
sach zaprezentowanych na Rys. 5.10 przedstawiono zmierzony wspotczynnik THD w funkcji
czestotliwosci dla jednej grupy kanaléw, bez korekcji napigcia Vi, dla wszystkich kombi-
nacji wymiarow pseudo-rezystoréw i pojemnosci. Dla wszystkich konfiguracji dolna czesto-
tliwoé¢ granicznej obwodu sprzezenia AC byta ustawiona na poziomie okoto 1Hz. Wyniki
przedstawiono na dwéch wykresach: Rys. 5.10a dla podstawowej konfiguracji (Rys. 4.2) oraz
Rys. 5.10b dla konfiguracji z podwojonymi wartosciami pojemnoéci w petli sprzezenia zwrot-
nego (Rys. 4.7). Dla obu wersji wykreséw przedstawiono dane dla czterech konfiguracji pseudo-
rezystoréw (W /L: 2/40, 1/40, 2/20, 1/20 [pm/pm]).

Na Rys. 5.11 przedstawiono wyniki uzyskane po zastosowaniu korekcji napiecia V41 ktora
zostata ustawiona na poziomie 10mV. Korekcja V51 na poziomie 10mV nie jest pewnie
optymalna dla wszystkich oSmiu konfiguracji, ale niezaleznie od tego wyniki pokazuja dla
wszystkich testowanych konfiguracji wprowadzenie globalne korekty V51 poprawia zdecydowa-
nie jednorodno$é¢ przebiegéw THD i obnizenie poziomu znieksztalcen w catym zakresie czesto-
tliwosci. Zgodnie z wynikami symulacji konfiguracje z podwojonymi pojemnosciami w petli
sprzezenia zwrotnego charakteryzuja sie nizszymi znieksztalceniami niezaleznie od rozmiaréw

tranzystoréw uzytych w pseudo-rezystorach.
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Rys. 5.10: Zmierzony wspélczynnik THD w funkcji czestotliwoscei dla kanatéw nieparzystych
przy braku korekcji napiecia Vys: (a) Grupa przedwzmacniaczy z podstawowymi wartosciami
pojemnosci — Cy, /Cy = 4/200 pF/{F, symetryczne wejscia; (b) Grupa przedwzmacniaczy z
podwojonymi warto$ciami pojemnosci w petli sprzezenia zwrotnego.
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Rys. 5.11: Zmierzony wspélczynnik THD w funkcji czestotliwosci dla kanatéw nieparzystych
z korekcja napiecia Vs 0 10mV. (a) Grupa przedwzmacniaczy z podstawowymi wartosciami
pojemnosci — Cj,/Cy = 4pF/2001fF, (b) Grupa przedwzmacniaczy z podwojonymi warto-
Sciami pojemnoéci w petli sprzezenia zwrotnego.
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5.3.3 Zaleznos$¢ znieksztalcen od amplitudy sygnalu

Na Rys. 5.12 przedstawiono zalezno$¢ zmierzonego wspoétczynnika THD w funkcji czestotli-
woéci dla réznych amplitud sygnatu wejsciowego dla konfiguracji przedwzmacniacza ze standar-
dowym wyborem pojemnodci i pseudo-rezystorem o wymiarach W = 2pm, L = 20 pm. Zalez-
nos¢ znieksztalcen harmonicznych od amplitudy sygnatu jest dos¢ oczywista i nie wymaga
dodatkowego komentarza. Interesujace jest natomiast poréwnanie otrzymanych wynikéw z
odpowiednimi wynikami symulacji przedstawionymi na Rys. 3.6b. Zmierzone maksymalne
poziomy wspotczynnika THD dla poszczegdlnych amplitud sygnatu sa podobne jak te uzyskane
z symulacji, ale polozenie maksimum w funkcji czestotliwosci jest niezalezne od amplitudy
sygnalu. Symulacje pokazuja natomiast wyrazne przesuniecie maksimum w kierunku wyzszych
czestotliwosci z rosnacg amplituda sygnatu. Zmierzone krzywe THD posiadaja wyrazne pojedyn-
cze maksimum i nie wskazujg na podwdjne maksima obserwowane w symulacjach. Wida¢ wiec,

ze w tym przypadku wyniki symulacji nalezy traktowac¢ z odpowiednig rezerwa.

1.0
— 10 mVy,
5 mVpp
0.8 — 2mVp,

THD [%]

0.0 ~+——rrr M
10° 10! 102
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Rys. 5.12: Zmierzony wspolczynnik THD w funkcji czestotliwosci dla réznych amplitud
sygnatu wejsciowego. Czestotliwo$¢ graniczna byla ustawiona 1 Hz z globalna korekcja napie-
cia Vys. Przedstawione wyniki dotycza nominalnej wersji przedwzmacniacza, w ktérej zasto-
sowano pseudo-rezystory o wymiarach W /L = 2um/20pm oraz konfiguracje pojemnosci
Cin/Cy = 4pF/2001F.

5.3.4 Zalezno$¢ znieksztalcen od czestotliwosci granicznej wejSciowego obwodu
sprzezenia AC

7 analizy przeprowadzonej w Rozdziale 3. wynika, ze maksimum znieksztalcenn harmonicz-
nych wystepuje dla sygnaléw o czestotliwosci w okolicy dolnej czestotliwosci granicznej wejécio-
wego obwodu sprzegajacego. W celu weryfikacji tej zaleznosci wykonano pomiary znieksztatcen
dla trzech réznych ustawien dolnej czestotliwodci granicznej: 1 Hz, 2,5 Hz, 10 Hz. Na Rys. 5.13
przedstawiono wyniki dla konfiguracji przedwzmacniacza ze standardowym wyborem pojem-
noéci i pseudo-rezystorem o wymiarach W = 2um, L = 20pm. Wyniki te sg zgodne z

oczekiwaniami, aczkolwiek, jak juz zauwazono poprzednio, obserwujemy pojedyncze maksima
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na krzywych THD. Zwiekszenie poziomu znieksztalcen dla wiekszej czestotliwosci granicz-
nej jest efektem spodziewanym i wiaze sie z zastosowaniem wiekszych wartoéci pradu ..,
a wiec wiekszym udziatem pradéw przeptywajacych przez pojemnosci w strukturach pseudo-

rezystorow.

— 1.0Hz

THD [%]

10° 10! 102
Czestotliwos¢ [Hz]

Rys. 5.13: Wspélczynnik THD w funkcji czestotliwosci dla réznych ustawienn dolnej czesto-
tliwosci granicznej wejsciowego obwodu sprzegajacego po zastosowaniu korekeji napiecia Vys;
wyniki uzyskane dla nominalnej wersji przedwzmacniacza, w ktéry zastosowano pseudo-
rezystoréw o wymiarach: W/L = 2um/20pm oraz konfiguracje pojemnosci Cy,/Cr =
4pF /200 1F.

5.4 Pomiary szumoéw

Szumy wlasne uktadu HiFiNeuroPre byly mierzone w podstawowej konfiguracji z uziemio-
nymi wejéciami. Ze wzgledu na zakres niskich czestotliwosci rozklady PSD mozna uzyskaé
jedynie metoda prébkowania przebiegéow szumowych i analizy przy uzyciu szybkiej transfor-
maty Fouriera. W pracy wykorzystano metode zaproponowana przez Welcha [179]. Metoda
polega na estymacji periodograméw dla podzielonych blokéw danych, a nastepnie usrednieniu
tych periodograméw. Do obliczenn wykorzystano funkcje Welch() zaimplementowana w pakiecie
obliczeniowym SciPy w Python [180)].

W celu uzyskania odpowiedniej reprezentacji niskoczestotliwosciowych sktadowych szumu
kazdy pojedynczy pomiar prowadzony byt przez 3h. Nastepnie dla kazdego kanalu zostaty
policzone periodogramy PSD szumu w zakresie czestotliwosci od 0,1 Hz do 10 kHz.

Na Rys. 5.14 przedstawiono rozklady widmowe gestosci szumu dla réznych wersji przed-
wzmacniacza. Wszystkie wersje zostaly skalibrowane w taki sposéb, aby uzyska¢ taka sama
czestotliwosé graniczng obwodu wejsciowego AC. Dla danej wersji przedwzmacniacza rozklady
widmowe sa prawie identyczne dla poszczegdlnych kanaléw. Dlatego tez na Rys. 5.14 sa
rozklady dla pojedynczego kanatu z kazdej wersji przedwzmacniacza. Zgodnie z oczekiwa-

niami nie wida¢ réznicy w obrebie wersji posiadajacych taki same wartosci Cyy, i Cp. W zakresie
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niskich czestotliwosci poziom szumu jest odpowiednio nizszy dla wersji z wiekszymi pojemno-
$ciami i mniejszymi warto$ciami pseudo-rezystoréw. Dzieki uzyskaniu takiego samego stosunku
Cin/Cy = 20V/V i optymalizacji powierzchni (ta wersja przedwzmacniacza nie posiada
galezi z pseudo-rezystorami oraz pojemnosciami zgodnie z Rys. 4.7) uzyskano nizsze wartosci
szumow. W zakresie niskich czestotliwosci, do ok. 10 Hz, rozkltady PSD sg zdominowane przez
szumy pseudo-rezystoréw i zgodne z przewidywaniami analitycznymi i z symulacjami przed-
stawionymi w Rozdziale 3.3. Powyzej 10 Hz obserwujemy zmiane nachylenia rozktadow PSD

wynikajaca z dodatkowego wkladu od szuméw samego wzmacniacza OTA.
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Rys. 5.14: Przebieg PSD dla réznych wersji przedwzmacniaczy, w kazdym przypadku
pokazano przebieg PSD dla 1. kanalu odczytowego w uktadzie scalonym. W legendzie podane
sa kluczowe parametry przedwzmacniacza. Poziom wzmocnienia dla kazdego wynosi okolo
19,6 V/V, czestotliwoéé graniczna 1,0 Hz.

Na podstawie uzyskanych wynikéw dla réznych wersji przedwzmacniaczy oraz nominalnej
wartosci pradu sterujacego czestotliwos¢ graniczna, oraz pradu polaryzacji pary réznicowej
w OTA dalsze testy przedstawione ponizej ograniczono do nominalnej wersji pseuduorezysto-
row w przedwzmacniaczu. Na Rys. 5.15 przedstawiono widma szumu dla réznych ustawien
czestotliwosci granicznej obwodu wejsciowego AC przedwzmacniacza. Do wykresu dotaczono
wartosci ekwiwalentnych szuméw wejsciowych scatkowanych w przedziale czestotliwosci 1 Hz
— 10kHz. Zgodnie z wynikami symulacji ekwiwalentny szum wejsciowy od pseudo-rezystorow
powinien maleé¢ z malejaca dolng czestotliwoscia graniczna. Uzyskane wyniki eksperymentalne
wykazujg taki sam trend, aczkolwiek widoczny jest udzial szumu wzmacniacza OTA. W rezul-
tacie bezwzgledne warto$ci ekwiwalentnych szuméw wejsciowych sa wyzsze niz oczekiwane
tylko od pseudo-rezystoréw oraz zalezno$¢ od dolnej czestotliwosci granicznej obwodu jest

bardziej splaszczona w stosunku podobnej zaleznosci dla szuméw pseudo-rezystorow.
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Rys. 5.15: Widmowe gestosci mocy szumoéw PSD na wyjsciu przedwzmacniacza dla réznych
czestotliwoscei granicznych obwodu wejéciowego AC. W kazdym przypadku pokazano przebieg
PSD dla jednego kanatlu odczytowego w ukladzie scalonym i jednej wersji przedwzmacniacza
(wykorzystano nominalna wersje przedwzmacniacza, w ktéry zastosowano pseudo-rezystory
o wymiarach: W /L = 21m/20 um oraz konfiguracje pojemnosci C;,, /Cy = 4/200 pF/{F).

W kolejnym kroku zbadano wplyw pradu polaryzujacego pare réznicowa na widmo szumowe.
W tym celu wybrano nominalna wersje przedwzmacniacza, dla ktérej ustawiono czestotliwosé
graniczna na poziomie okoto 0,1 Hz. Wyniki sa przedstawione na Rys. 5.16. Zgodnie z oczeki-
waniami obserwujemy redukcje gesto$ci widmowej szumu w zakresie wysokich czestotliwosci
oraz catkowitego ekwiwalentnego szumu wejsciowego z rosnacym pradem polaryzacji wejscio-
wej pary roznicowej wzmacniacza, przy czy znaczacy efekt wystepuje przy zwiekszeniu pradu
od 1,1 pA do 2,2pA. Widaé stad, ze dla matych pradéw polaryzacji, na poziomie 1 A, mamy
znaczacy wklad od szumu termicznego kanatu tranzystoréw wejéciowych, ktéry mozemy zredu-
kowa¢, zwiekszajac prad polaryzacji, a wiec transkonduktancje tranzystoréw. Po obnizeniu
szumu termicznego kanalu dla wyzszych pradéw polaryzacji dominuje wklad od szumu 1/ f,

ktory w pierwszy przyblizeniu nie zalezy od pradu polaryzacji tranzystoréw.
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Rys. 5.16: Widmowe gestoéci mocy szuméw PSD na wyjsciu przedwzmacniacza wzmacniacza
dla réznych wartosci pradu polaryzacji wejsciowej pary réznicowej we wzmacniaczu, czesto-
tliwosé graniczna obwodu wejsciowego AC zostala ustawiona na okoto 0,1 Hz. W kazdym
przypadku pokazano przebieg PSD dla jednego kanatu odczytowego w uktadzie scalonym i
jednej wersji przedwzmacniacza (wykorzystano nominalng wersje przedwzmacniacza, w ktéry
zastosowano pseudo-rezystory o wymiarach: W /L = 2pm/20 pm oraz konfiguracje pojem-
nosci Cj, /Cy = 4pF /2001F).

5.4.1 Pomiary szuméw przedwzmacniacza z elektrodami rejestrujgcymi

W pomiarach elektrofizjologicznych tkanek nerwowych kluczowym elementami systemu
pomiarowego sg elektrody pomiarowe, ktore poprzez swoja impedancje modyfikuja funkcje
przenoszenia dla zZrédel szumowych oraz ich rezystancja jest zrédlem dodatkowego szumu
termicznego. Dla opracowanego ukladu HiFiNeuroPre przeprowadzono pomiary szuméw z
elektrodami rejestrujacymi podtaczonymi do wej$¢ przedwzmacniaczy i zanurzonymi w roztwo-
rze soli fizjologicznej. W pomiarach wykorzystano sondy firmy NeuroNexus A16, ktéra zawiera
16 elektrod, oddalonych od siebie o 100 1m i powierzchni pojedynczej elektrody 177 pm? [181].
Stanowisko pomiarowe jest pokazane na Rys. 5.17. Te same sondy i ten sam system pomiarowy
zostaly w kolejnym etapie wykorzystane do pomiaréw elektrofizjologicznych.

Pomiary szuméw przeprowadzono dla nominalnej wersji przedwzmacniacza i czestotliwosci
granicznej wejsciowego obwodu sprzegajacego AC ustawionej na 1 Hz, jako ze takie ustawie-
nie byto preferowane przy pomiarach elektrofizjologicznych. Nalezy jednak zauwazyé, ze we
wcezesniejszych pomiarach ze zwartymi wejéciami dla tej wladnie czestotliwosci granicznej
uzyskano najwyzsze wartosci ekwiwalentnych szuméw wejsciowych, a réznice pomiedzy czesto-

tliwodciami granicznymi 0,1 Hz i 1 Hz sa na poziomie 20 %.
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Rys. 5.17: Stanowisko pomiarowe do wyznaczenia PSD z elektroda.

Na Rys. 5.18 przedstawiono rozktady widmowych gestosci mocy dla podgrupy 7-miu kanatéw
dla dwdch konfiguracji: Rys. 5.18a z wejSciami uziemionymi i Rys. 5.18b z elektrodami podia-
czonymi do wejé¢. Czarna linia na Rys. 5.18 oznaczona na legendzie Karta reprezentuje szumy
wlasne systemu pomiarowego, ktore sa zdecydowanie ponizej mierzonych szumoéw ukladu
HiFiNeuroPre. W zakresie czestotliwosci ponizej 10 Hz mozna zauwazy¢ niewielka réznice
pomiedzy tymi dwoma pomiarami, a mianowicie czgstosé graniczna rozktadéw PSD jest przesu-
nieta w kierunku nizszych czestotliwosci i w rezultacie poziom PSD w tym zakresie jest nieco
nizszy dla konfiguracji a elektrodami podtaczonymi do wejs¢. Wynika to pojemnosci elektrody,
ktora powoduje dodatkowe calkowanie szumoéw pseudo-rezystora. Warto przy tym zauwazyé

bardzo dobra jednorodnosé¢ kanatéw.
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Rys. 5.18: Widmowe gestoséci mocy szuméw PSD na wyjéciu dla 7-miu kanaléw nominalnej
wersji przedwzmacniacza, w ktérym zastosowano pseudo-rezystory o wymiarach: W /L =
2/20 pm/pm oraz konfiguracje pojemnoéci Cy, /Cr = 4pF/200fF i czestotliwos¢ graniczng
obwodu wejéciowego AC réwna 1Hz: (a) Pomiar z wejSciami uziemionymi. (b) Pomiar z
sonda NeuroNexus podlaczong do wejsc.

Na Rys. 5.19 pokazano rozklady ekwiwalentnych szumdéw wejéciowych dla zmierzonych
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kanaléw, scatkowanych odpowiednio w pasmie LFP i pasémie AP. Zgodnie z obserwacjami
rozkltadéw PSD przedstawionych na Rys. 5.18 w padémie LFP obserwujemy znaczaco nizsze
szumy dla konfiguracji z elektrodami podlaczonymi do wejsé. W pasémie AP praktycznie nie
obserwujemy zadnego efektu zwigzanego z podlaczeniem elektrod, co jest zgodne z wczesniejsza
obserwacja, ze tym zakresie czestotliwosci szumu sa zdominowane przez szumy tranzystoréw w
wejéciowej parze roéznicowej, a wiec niezalezne od obecnosci dodatkowej impedancji elektrody

na wejsciu.
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Rys. 5.19: Histogramy ekwiwalentnych szumoéw wejsciowych wyznaczonych na podstawie
rozkladéw PSD przedstawionych na Rys. 5.18 dla dwdch przedzialéw czestotliwosci: (a) LFP,
(b) AP.

5.5 Podsumowanie testow elektronicznych

Kluczowe parametry uzyskane w trakcie testéw elektronicznych opracowanego uktadu scalo-
nego HiFiNeuroPre zostaly zebrane w Tab. 5.1. Wyniki pomiaréw potwierdzaja, ze opracowany
uktad moze rejestrowaé petne spektrum sygnatéw odbieranych przez elektrody zewnatrzkomoér-
kowe w zakresie czestotliwosci od 0,1 Hz do 10 kHz, oraz amplitudy do 10 mV,, z THD rzedu
1% lub nizszym.

Wyniki testéow jednorodnosci parametréw po kanalach pokazuja, ze zastosowanie globalnej
korekcji napiecia regulujacego rezystancje pseudo-rezystoréw zapewnia wystarczajacg jedno-
rodnos$é¢ dolnej czestotliwosei granicznej. Wynik ten jest istotny dla dalszych planéw wykorzy-
stania opracowanego uktadu do projektu sondy aktywnej, poniewaz pozwala na minimalizacje
pola powierzchni w stosunku do rozwiazan wykorzystujacych indywidualna per kanat korekcje
parametréw.

Dzieki odpowiedniemu skalowaniu wymiaréw krytycznych elementéw, czyli tranzystoréw w
pseudo-rezystorach i we wzmacniaczu OTA oraz rezystoréw polikrzemowych, uzyskano bardzo

dobra jednorodno$¢ po kanatach dla wszystkich istotnych parametréw.
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Tab. 5.1: Parametry przedwzmacniacza na podstawie pomiaréw weryfikacyjnych.

Parametr Wartosé
Napiecia zasilania +18V
Calkowity prad 2pA

Pobér mocy dla pojedynczego kanatu 7,2uW
Wzmocnienie z zamknieta petla sprzezenia 25,9dB

Zakres dolnej czestotliwosci granicznej 0,1 Hz do 20 Hz
Ekwiwalentny szum wejéciowy w zakresie LEP 7,58V e
Ekwiwalentny szum wejsciowy w zakresie AP 6,71V e
Znieksztalcenia harmonioczne THD — 10mVy,, 1,68 Hz 0,94 %

Pole powierzchni pojedynczego przedwzmacniacza 0,0071 mm?
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Rozdzial 6

Weryfikacja uktadu HiFiNeuroPre

w eksperymencie neurofizjologicz-

nym

Zaprojektowany uklad scalony wraz z dedykowana plytka drukowana po pozytywnych
testach elektronicznych zostal skonfigurowany do zastosowania w eksperymencie neurofizjolo-
gicznym in vivo. System akwizycji danych zostal oparty na tych samych modutach, ktore
byly wykorzystywane do testéw elektronicznych. Eksperyment opisany w rozdziale zostat
przeprowadzony we wspoélpracy z zespolem z Pracowni Neurobiologii Emocji w Instytucie
Biologii Do$wiadczalnej im. Marcelego Nenckiego w Warszawie'. Autorka niniejszej pracy
byta odpowiedzialna za przygotowanie czesci technicznej stanowiska, nadzér systemu zbierania

danych w trakcie eksperymentu oraz przeprowadzila analize uzyskanych wynikow.

6.1 System pomiarowy do akwizycji sygnaléw neurobiologicz-

nych

Schemat ideowy eksperymentu jest pokazany na Rys. 6.1. Krytyczne elementy aparatury
pomiarowej byly umieszczone w klatce Faradaya w celu wyeliminowania zaktécen elektroma-
gnetycznych. Eksperyment zostal przeprowadzony na referencyjnym modelu szczura, ktéry
jest badany w Pracowni Neurobiologii Emocji IBD.

Do eksperymentéw wykorzystano komercyjnie dostepne sondy MEA firmy NeuroNexus
w konfiguracji A16, ktora zawiera 16 elektrod, rozmieszczonych wzdiuz trzpienia sondy —
powierzchnia pojedynczej elektrody wynosi 177 pm?, a odlegloéé pomiedzy poszczegdlnymi
elektrodami wynosi 100 pm). W zaprezentowanych pomiarach uzyto egzemplarza #02 HiFiNeu-
roPre — tego samego, dla ktérego przeprowadzono pomiary szuméw w poprzednim rozdziale.
Sonda MEA zostala podiaczona poprzez odpowiednie zlacze do plytki pomiarowej, ktéra
stanowil zmodyfikowany obwod drukowany PCB przedstawiony w poprzednim rozdziale. Dane
zebrane podczas eksperymentu podobnie jak w przypadku weryfikacji elektronicznej odbierane

byly za pomoca zainstalowanej w komputerze karty pomiarowej firmy National Instruments —

1Koordynacj(; pomiaréw od strony neurobiologicznej zapewnita pani dr hab. Ewa Kublik.
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PCle-7841 wraz z dziatajacym oprogramowaniem do akwizycji danych i sterowaniem ekspery-

mentu.
Klatka Faraday'a
F————(l’;/—/i/_i

Aparat

System Akwizycji Danych \ stereotaktyczny

Sonda
NeuroNexus

HiFiNeuroPre

Rys. 6.1: Schemat ideowy eksperymentu neurofizjologicznego przeprowadzonego z wykorzy-
staniem opracowanego uktadu scalonego HiFiNeuroPre.

Opisane ponizej eksperymenty in vivo dotyczyty badania odpowiedzi neuronéw kory mozgo-
wej 1 wzgdérza mozgu szczura na stymulacje mechaniczng wibrys. Badane zwierze zostato
unieruchomione w aparacie stereotaktycznym i wprowadzone w stan znieczulenia. Sonda pomia-
rowa byla precyzyjnie wprowadzana do okreslonych struktur moézgu zwierzecia z wykorzy-
staniem ramienia manipulatora i pozycjonowana z dokladnoscig pojedynczych mikrometréw.
Po otwarciu skory glowy i czaszki szczura otwor wypelniono biokompatybilnym elektroli-
tem. Roztwér chroni tkanke nerwowa przed odwodnieniem oraz umozliwia ustalenie poten-
cjatu elektrycznego za pomocy elektrody referencyjnej. Zdjecie stanowiska pomiarowego jest
pokazane na Rys. 6.2.

Podobnie jak w przypadku ptytki drukowanej, system akwizycji danych zostal dostoso-
wany do pomiaréw elektrofizjologicznych. Istotnym uzupelnieniem jest modut umozliwiajacy
wizualizacje danych w czasie rzeczywistym w trakcie trwania samego pomiaru. Mozliwosé
wizualizacji danych w czasie trwania eksperymentu pozwala w pierwszej kolejnosci zobaczy¢,
czy delikatna operacja wprowadzania sondy do badanej tkanki zostata przeprowadzona skutecz-
nie, i czy neurony w otoczeniu elektrod pozostaja aktywne. Zrzut ekranu systemu akwizycji

danych w trakcie prowadzonego pomiaru jest pokazany na Rys. 6.3.
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Rys. 6.2: (a) Zdjecie stanowiska pomiarowego w Instytucie Biologii Doswiadczalnej w
Warszawie. Unieruchomiony szczur znajduje sie w aparacie stereotaktycznym z manipulato-
rem do pozycjonowania sondy. Po lewej stronie widoczna jest ptytka PCB z uktadem scalonym
HiFiNeuroPre. (b) Zdjecie przedstawiajace morfologie mézgu zwierzecia, sonda MEA byla
umiejscowiona w korze mézgowej — Cx (ang. Somatosensory cortex) w przypadku rejestracji
syegnaléw LFP oraz nastepnie we wzgérzu — Th (ang. Thalamus) dla przypadku rejestracji

spontanicznej aktywnosci.
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Rys. 6.3: Zrzut ekranu wykonany w trakcie zbierania danych pomiarowych. Na panelu

glownym w celu oszacowania poprawnosci zbieranych danych widoczne sg sygnaly zareje-
strowane z siedmiu elektrod. Pokazane sa poziomy sygnaléw na wejsciu przedwzmacniaczy
po odpowiednim przeskalowaniu przez calkowite wzmocnienie toru rejestrujacego.

Opracowana plytka pomiarowa i systemem akwizycji danych umozliwiajg jednoczesna

rejestracje z siedmiu kanatéw w danym cyklu pomiarowym. Nalezy zaznaczy¢, ze celem przepro-

wadzonych testéw nie bylo badanie okreslonych proceséw neurobiologicznych, lecz w pierwszej

kolejnoéci sprawdzenie mozliwosci rejestracji sygnalow za pomoca opracowanego systemu oraz
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zweryfikowanie dziatania uktadu scalonego HiFiNeuroPre w Srodowisku realnego eksperymentu
neurofizjologicznego.

System pomiarowy jest konfigurowany za pomocs pliku wejSciowego, zapewniajac ciagla
akwizycje danych przy zadanych ustawieniach dla ukladu scalonego. W trakcie pomiaréw
sprawdzano wplyw réznych czestotliwosci granicznych wejSciowego obwodu sprzegajacego,
dla réznych wersji przedwzmacniacza, na parametry rejestrowanych sygnatéw. W pomiarach
skupiono sie na weryfikacji ukladu pomiarowego i obserwacji sygnatéw, ktore byly oczeki-
wane w okreslonych sytuacjach ze wzgledu na znany charakter prowadzonego eksperymentu

neurofizjologicznego.

6.2 Weryfikacja w warunkach #n vivo — wyniki, analiza i oméwie-
nie
6.2.1 Rejestracja aktywnos¢ neuronalnej wywotana stymulacjg zewnetrzng

W pierwszym kroku przeprowadzono testy dla standardowej procedury wyzwalania bodZcéw
zmystowych w mézgu badanego zwierzecia. Fale potencjalu polowego wzbudzane na skutek
zewnetrznych bodZzcéw okreslane sa jako potencjaly wywolane EP (ang. Evoked Potential) [182].
Aby wywolaé¢ generacje takich potencjaléw, zastosowano stymulacje wibrys szczura za pomoca
urzadzenia piezoelektrycznego, ktére pod wplywem przylozenia napiecia ulegalo odksztatce-
niu.

Gryzonie wykorzystuja wibrysy do zdobywania informacji na temat otaczajacej przestrzeni.
Stymulacja wibrys aktywuje obszar kory barytkowej, ktéra jest odpowiedzialna za przetwarza-
nie informacji o dotyku. Zgodnie z wczesniejszymi badaniami stymulacji zewnetrznej wibrys
oczekujemy pojawienia sie sygnaléw EP we wzgérzu oraz w korze mozgowej [183].

Na Rys. 6.4a przedstawiono schemat sondy z zaznaczonymi kolorem czerwonym elektro-
dami podlaczonymi do systemu rejestrujacego w danym cyklu pomiarowym a na Rys. 6.4b
i Rys. 6.4c przedstawiono przykladowe odpowiedzi zarejestrowane z siedmiu elektrod w sondzie
glsmea. W tym tescie sonda byta umieszczona w obszarze kory moézgowej na gltebokosci 1,4 mm
pod powierzchnig moézgu. Jeden kanat analogowy zostatl wykorzystany do zapisu, réwnolegle z
sygnalami rejestrowanymi z elektrod, sygnatu stymulacji zewnetrznej, ktory stanowit referencje
czasowy do pdézniejszej analizy danych. Markery czasowe odpowiadajace stymulacji zewnetrz-
nej sa zaznaczone kolorem pomaranczowym na Rys. 6.4.

Stymulacja zewnetrzna bylta aplikowana cyklicznie w réznych odstepach czasu —od 3sdo 5s.
Dla danej wersji przedwzmacniacza i jego ustawien wykonywano 60 powtérzen stymulacji w
danym cyklu pomiarowym (pojedynczy cykl pomiarowy trwal 5min). Po kazdej stymulacji
zarejestrowano odpowiedzi na wszystkich elektrodach. Dodatkowo po odpowiedziach zwigza-
nych ze stymulacja widoczne byly tak zwane wrzeciona senne (ang. sleep spindles), widoczne

na Rys. 6.4c przy rozciagnietej skali czasowej, ktore sa charakterystyczne dla $piacego mézgu [184].
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Rys. 6.4: (a) Schemat sondy NeuroNexus A16 z zaznaczonymi elektrodami podlaczonymi do
systemu rejestrujacego w danym cyklu pomiarowym. (b) Fragment zarejestrowanych danych z
warstwy korowej z siedmiu elektrod z sondy NeuroNexus po cyklicznej mechanicznej stymula-
cji wibrys zwierzecia. (c¢) Szczegblowy widok zarejestrowanej odpowiedzi. Zielona linia zazna-
czono wrzeciona senne opdznione wzgledem potencjaléw wywotanych EP.
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Na Rys. 6.5 pokazane sa dane dla trzech przykladowych kanaléow, zawierajace wszystkie
odpowiedzi na stymulacje zewnetrzna zarejestrowane w danym cyklu pomiarowym, czyli 60
krzywych dla kazdej elektrody. Na poszczegdlnych panelach wida¢ znaczace fluktuacje kolej-
nych sygnaléw, zaréwno poziomu linii bazowej, jak i amplitudy. Fluktuacje te sa wypadkowa
aktywnosci populacji wielu komoérek w otoczeniu elektrody i sa nazywane szumem biologicz-
nym. Z tego wzgledu powszechng praktyka w eksperymentach neurofizjologicznych jest wielo-
krotna rejestracja tych samych sekwencji i uérednianie zarejestrowanych sygnatéw EP, ktére
sg wykorzystywane do interpretacji proceséw biologicznych zachodzacych w mierzonej tkance.
Na Rys. 6.5 usrednione sygnaly sa zaznaczone czerwong przerywana linia. Na podstawie tego
wykresu widaé, ze neurony w warstwie korowej odpowiadaja z opdznieniem okolo H5ms po
aplikacji bodzca, ktére wynika z niezerowych czaséw propagacji na kolejnych etapach drogi

czuciowej [185].

Sygnat [mV]

0 5 10 15 20 25 30
Czas [ms]

Rys. 6.5: Dane z trzech kanaléw pokazujace wszystkie sygnaly zarejestrowane w danym
cyklu pomiarowym wywolane przez stymulacje wibrys szczura. Kanaly zostaly wybrane z
grupy siedmiu elektrod w MEA, aby przedstawi¢ odpowiednio sygnaly w gérnej, srodkowej i
glebokiej warstwie korowej. Sygnaly usrednione sg pokazane czerwona linia przerwana.
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Na podstawie czysto jako$ciowej obserwacji ksztaltéw zarejestrowanych sygnatéw EP pokaza-
nych na Rys. 6.5 widzimy, Zze sygnal zarejestrowany na czwartej od géry elektrodzie ma
charakter bipolarny, podczas gdy sygnaly zarejestrowane na nizej potozonych elektrodach sa
unipolarne. Polarno$¢ sygnatu wskazuje na kierunek przepltywu jonéw, do elektrody lub od
elektrody. Za pomoca analizy gesto$ci zrédtowej pradu CSD, sygnalizowanej w pierwszym
rozdziale, na podstawie ksztalttu EP na réznych glebokosciach kory mozna okresli¢ miejsca
bedace zrédiem jondéw i miejsca bedace ich celem. Analiza polarnoéci oraz opdznienie sygna-
6w pozwala na wyciagniecie wnioskéw dotyczacych pobudzenia w korze, jednak do analizy
sa konieczne bardziej wyrafinowane metody analityczne wykraczajace poza zakres tej pracy.
Niemniej, mozna stwierdzi¢, ze zarejestrowane sygnaly sa zgodne z obserwacjami w innych
eksperymentach i interpretowalne z punktu widzenia proceséw biologicznych zachodzacych w
tkance [186], [187].

Amplitudy zmierzonych sygnatow LFP osiagaja wartosci do 5mV, co potwierdza stusz-
noé¢ przyjetych wymagan dla uktadu odczytowego dotyczacych minimalizacji znieksztalcen
harmonicznych dla sygnaléw w zakresie 10 mV .

Na kolejnych wykresach przedstawiono uérednione sygnaly zarejestrowane w danym cyklu
pomiarowym wywolane przez stymulacje wibrys zwierzecia. Kolejne panele pokazujace uéred-
nione sygnaly odpowiadaja kolejnym numerom elektrod zaznaczonych na schemacie uzytej
sondy MEA. Przedstawione ponizej wyniki dotycza konfiguracji z sondg MEA wprowadzona
na glebokos$é¢ 1,4 mm pod powierzchnia mézgu, ktéra umozliwia obserwacje sygnatéow z gérnej,
srodkowej i gltebokiej warstwy kory mézgowe;j.

Na Rys. 6.6 zaprezentowano dane dla tych samych ustawien uktadu scalonego HiFiNeuro-
Pre (jedna wersja przedwzmacniacza wraz z tymi samymi ustawieniami czestotliwosci granicz-
nej) dla dwéch rejestracji w réznych momentach czasowych. Pierwszy pomiar wykonano w
poczatkowej fazie eksperymentu, a drugi pomiar wykonano pod koniec czasu pomiarowego,
czyli uptywie okoto dwdch godzin. Mozna stwierdzi¢ na podstawie pokazanych wynikéw,
ze reakcje neuronowe obserwowane w warstwie korowej w trakcie calego eksperymentu byty
stabilne. Na elektrodzie oznaczonej na rysunku numerem 1 widoczny jest ten sam, dyskutowany
wczeéniej, sygnal bipolarny. Widoczne sa znaczne zafalowania w zarejestrowanej odpowiedzi na
bodziec zewnetrzny na panelach odpowiadajacych elektrodzie piatej i széstej (wedlug oznaczen
na rysunku). Tego typu ksztalt sygnalu swiadczy najprawdopodobniej o wysokoczestotliwo-
sciowych oscylacjach (ang. High Frequency Oscillations), ktore powstaja na skutek fluktuacji
potencjalu blonowego komorek piramidalnych [188]. Na podstawie danych literaturowych
mozna si¢ spodziewaé tego typu sygnaléw gléwnie w warstwie V i VI kory barytkowej [189],

co jest spéjne z obserwacja tych oscylacji na elektrodach umiejscowionych najglebiej w tkance.
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Rys. 6.6: Sygnaly zarejestrowane z wykorzystaniem sondy NeuroNexus — poréwnanie sygna-
tow dla dwdch rejestracji odleglych w czasie o 2 h.

Na Rys. 6.7 przedstawiono usredniona odpowiedz dla dwdch wersji przedwzmacniacza, w
ktérej zastosowano pseudo-rezystory o wymiarach W /L = 2pum/20um, a wersje réznily sie
wartosciami pojemnosci — odpowiednio Cj,/Cy = 4pF/200fF oraz Cj,/Cy = 8pF /400 {F

Nie wida¢ istotnej réznicy dla tych dwoch wersji przedwzmacniacza poza elektroda 0, ktéra
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znajduje sie¢ najblizej powierzchni kory moézgowej. Jezeli uwzglednimy fakt, ze pokazane dwie
serie rejestracji zostaly wykonane w znacznym odstepie czasowym ok. 100 minut, obserwacje
zmiany ksztaltu sygnaly z bipolarnego na unipolarny nalezy interpretowac jako zmiane w struk-
turze tkanki w poblizu danej elektrody. Warstwa powierzchniowa tkanki jest bardziej narazana
na wplyw czynnikéw zewnetrznych, natomiast glebsze warstwy kory barylkowej pozostaja
bardziej stabilne w czasie, co potwierdzaja zarejestrowane sygnaly EP. Widoczne sa niewiel-
kie réznice pomiedzy dwoma wersjami przedwzmacniacza, jednak biorac pod uwage dystans
czasowy pomiedzy dwiema rejestracjami, nalezy je raczej przypisywaé efektom biologicznym.
7 punktu widzenia oceny elektronicznych charakterystyk tych dwéch wersji mozna stwierdzié,
ze kazda z nich jest odpowiednia i dla rejestracji sygnatéow tego typu, jak pokazane, nie widaé
zadnej roznicy.

W kolejnym kroku (Rys. 6.8) przeprowadzono rejestracje dla jednej wersji przedwzmac-
niacza (z nominalna wersja wymiaréw pseudo-rezystoréw i podwojonymi pojemnosciami), ale
dla réznych wartosci dolnej czestotliwosci granicznej 0,1 Hz, 1 Hz i 10 Hz. Wyniki pokazane sg
na Rys. 6.8. Dla elektrody 0 polozonej najblizej powierzchni ponownie obserwujemy zmianeg
charakteru sygnalu w czasie, jak w poprzedniej serii pomiaréw. Analiza zarejestrowanych
sygnaléw prowadzi do natychmiastowego wniosku, ze dolna czestotliwo$¢ graniczna 10Hz
powoduje znaczaca redukcje amplitud, co z kolei wskazuje na znaczacy udzial sktadowych
ponizej tej czestotliwodci w widmach rejestrowanych sygnaléow. Dolna czestotliwosé graniczna
na poziomie 1 Hz wydaje sie wystarczajaca, aczkolwiek dla elektrod 1 i 2 obserwujemy pewien
zysk w amplitudzie sygnaléw dla czestotliwosci granicznej 0,1 Hz. Wynik ten jest spdjny z
obserwacja, ze sygnaly rejestrowane na tych dwéch elektrodach sa wolniejsze, a wiec zawiera-
jace nizsze czestotliwosci, w poréwnaniu z sygnatami rejestrowanymi na pozostatych elektro-
dach. Widaé stad, ze wymaganie wzgledem dolnej czestotliwoéci granicznej nawet na poziomie

0,1 Hz jest uzasadnione.
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Rys. 6.7: Sygnaly zarejestrowane z wykorzystaniem sondy NeuroNexus — poréwnanie sygna-
t6w dla dwoch wersji przedwzmacniacza oznaczonych na legendzie.
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Rys. 6.8: Sygnaly zarejestrowane z wykorzystaniem sondy NeuroNexus dla roznych czestotli-
wosci granicznych dla jednej wersji przedwzmacniacza. Wersja przedwzmacniacza z nominal-
nymi wymiarami pseudo-rezystoréw w sprzezeniu AC ze zwigkszonymi pojemnosciami oraz

Sygnat [mV]

|

IN

1
l

|
w
o Peaas

|

I

1
l

|
w
[ R Sp——

-]

|
w
[T SR

%-

jeb

|
£ o
1 1
I
O Fmmmmmeed =

|

<

<

— 0.1Hz
— 1.0Hz
— 10.0 Hz

]
=
o
=
5]
N
o
N
(8]

8]
=
o
=
8]
N
o
N
(8]

¢
=
o
=
v
N
o
N
&)

3]
=
o
=
5]
N
o
N
8]

8]
=
o
=
8]
N
o
N
(8]

:

|
(S,

o Peaas
w1 -

=

o

=

w

N

o

N

w

|

5 10 15 20 25
Czas [ms]

niesymetrycznym wejsciem do wzmacniacza.



122 Rozdziat 6. Weryfikacja ukiadu HiFiNeuroPre w eksperymencie neurofizjologicznym

6.2.2 Aktywnos$¢ spontaniczna

Kolejnym testem po obserwacji sygnaléw LFP w warstwie korowej byla rejestracja AP.
Sonde zaglebiono na poziom okoto 6 mm pod powierzchnia mézgu obserwujac sygnaly ze
wzgbrza, poniewaz spodziewano si¢ zarejestrowaé tam potencjaly czynnoSciowe o wigkszej
amplitudzie niz w warstwie korowej. Uzyta sonda posiadala elektrody oddalone o 100 pm,
dlatego rejestracja tego samego potencjalu czynnosciowego przez dwie elektrody jest praktycz-
nie niemozliwa, ale mozliwe jest zarejestrowanie potencjaloéw czynnosciowych od réznych neuro-
noéow przez jedng elektrode. Na Rys. 6.9 przedstawiono sygnaly pochodzace z jednej elektrody
rejestrujacej, ktore reprezentuja wolne oscylacje LFP z nalozonymi na nie sygnatami AP.
Na Rys. 6.9a mozna zaobserwowac pakiet kilku impulséw, ktére trwaja okoto 10 ms. Zblizenie
na jeden pakiet skladajacy sie z czterech seryjnych wyladowan AP zostal przedstawiony w
dolnym panelu.

Typowe sygnaly AP maja amplitudy rzedu 1mV, ktére ciggle sa duze w stosunku do
poziomu szumu rzedu 10 pV. Odpowiedni zapas stosunku sygnatu do szumu jest jednak wymagany,
poniewaz na jednej elektrodzie mozemy rejestrowaé znacznie mniejsze sygnaly od bardziej

odlegtych neuronéw. Taki przypadek widzimy na Rys. 6.9b.
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Rys. 6.9: Aktywnos$é spontaniczna tkanki zarejestrowana na jednym kanale pokazujaca fale
wolne LFP i sygnaly impulsowe AP zaobserwowane we wzgérzu na poziomie okoto 6 mm pod
powierzchnia mézgu: (a) Pakiet skladajacy sie z kilku impulséw AP, w ktérym kazdy ma
amplitude okoto 1 mV; (b) Impulsy AP o réznych amplitudach pochodzace prawdopodobnie
z réznych neuronow.
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Rozwoj wszczepialnych interfejséw neuroelektronicznych zmierza w kierunku zwiekszenia
gestosci i liczby elektrod umoszliwiajacych rejestracje aktywnosci neuronalnej z odpowied-
nio duzej liczby neurondéw, rzedu kilku tysiecy. Efektywne wykorzystanie takich interfejséw
wymaga zapewnienia odpowiednich wielokanalowych systemow rejestracji sygnatléw neuronal-
nych, idac dalej, stymulacji elektrycznej neurondéw. Systemy takie sa oparte na wielokana-
towych specjalizowanych uktadach scalonych o parametrach nieosiggalnych przy wykorzysta-
niu komercyjnie dostepnych elementéow elektronicznych. Zasadnicze specyficzne wymagania
dotycza poboru mocy, wielkosci i techniki potaczenia z sondami MEA. Warto tylko zauwazy¢,
ze zabezpieczenie zywych tkanek nerwowych przed cieplem generowanym w ukladach elektro-
nicznych ulokowanych w bezpoéredniej bliskosci tkanki, niezaleznie od tego, czy sa to ekspery-
menty in vivo, czy in vitro, wymaga ograniczenia poboru mocy w tych ukladach do poziomu
pojedynczych pW na kanal. Réwnoczesnie, dla zapewnienia odpowiedniej jakosci rejestracji
uktady takie powinny sie¢ charakteryzowaé niskimi szumami i dobra liniowoscia. Specyficznym
zagadnieniem jest problem rejestracji matych sygnatéw, nawet na poziomie kilkuset nV przy
obecnosci potencjalow statych na poziomie setek mV przy wymaganiu pasma przenoszenia w
zakresie 1 Hz — 300 Hz dla potencjaléw polowych i 300 Hz — 10kHz dla potencjaléw czynno-

Sciowych.

W niniejszej pracy przedstawiono projekt prototypowego uktadu scalonego opracowanego w
technologii SOI-CMOS 180 nm, w ktérym zostaly zaadresowane wszystkie krytyczne wymaga-
nia dla tego typu ukladéw elektronicznych. W szczegdlnosci zostata przeprowadzona dogtebna
analiza nieliniowosci wejsciowego obwodu sprzegajacego, ktory jest odpowiedzialny za ustawie-
nie dolnej czestotliwosci granicznej. Pokazano, ze najwieksze znieksztalcenia wystepuja dla
czestotliwosci sygnaléw w okolicy dolnej czestotliwosci granicznej, podczas gdy dla projek-
téw opisanych w literaturze podawany jest zwykle wspotczynnik znieksztalcen harmonicznych
dla czestotliwosci 1 kHz, a wiec bardzo odleglej od dolnej czestotliwoéci granicznej rzedu 1 Hz
stosowanej przy pomiarach potencjatéw polowych. Na podstawie dostepnych w literaturze
danych wydaje sie, ze problem znieksztalcenn harmonicznych w zakresie niskich czestotliwosci
jest powszechnie ignorowany, podczas gdy wspolczynnik THD moze byé w obszarze dolnej
czestotliwosci granicznej obwodu o dwa rzedy wielkoséci wiekszy niz dla referencyjnej czestotli-

wosci 1 kHz.

W oparciu o przeprowadzone analizy zostato zaproponowane i zaimplementowane w opraco-

wanym uktadzie scalonym nowe rozwiazanie dla pseudo-rezystoréw stosowanych w obwodzie
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sprzegajacym. Testy prototypowego uktadu HiFiNeuroPre potwierdzily skutecznos¢ zapro-
ponowanego rozwiazania i bardzo znaczacag redukcje znieksztalcen nieliniowych do poziomu
ponizej 1% w calym zakresie czestotliwodci czyli od 0,1 kHz do 10kHz, oraz dla sygnaléw o
amplitudach do 10 mV,,. Wedlug wiedzy Autorki pracy takie poziomy znieksztalcen nie byty

publikowane dla zadnego z wzmacniaczy neuronowych CMOS opisywanych w literaturze.

Opracowany uktad zostal réwniez zoptymalizowany z punktu widzenia dwéch pozostatych
istotnych parametréw, tj. szumoéw i poboru mocy. W zakresie niskich czestotliwosci, odpowia-
dajacym widmu czestotliwo$ciowemu potencjaléw polowych 1 Hz — 300 Hz, szumy wzmacniacza
sg zdominowane przez szum termiczny pseudo-rezystorow, podczas gdy w pasmie czestotli-
wosci odpowiadajacym widmu potencjaléw czynnosciowych 300 Hz — 10kHz istotny wktad
wnosi stopien wejéciowy wzmacniacza transkonduktancyjnego, dla ktérego zoptymalizowano
wymiary tranzystorow oraz prad polaryzacji. W rezultacie uzyskano ekwiwalentne wejsciowe
szumy na poziomie: w pasmie LFP — < 9.8V, . (< 7,51V,,s z podlaczonymi elektrodami),
a w pasmie AP — < 6,6 1V (< 6,7uV,,, z podlaczonymi elektrodami), przy catkowitym

rms?

poborze mocy na poziomie 7 W na kanal.

Opracowany testowy uklad scalony zawiera 14 kanatéw, kazdy kanal zostal opracowany w
oémiu wersjach umozliwiajacych weryfikacje réznych wariantéw projektowych. W docelowym
rozwigzaniu, zawierajacym kilkaset kanatow, jednorodnos$¢ parametrow wszystkich kanatach
jest kolejnym istotnym zagadnieniem. Odpowiednia jednorodno$é¢ parametréw mozna zapew-
ni¢ poprzez wprowadzenie indywidualnych obwodéw korekcyjnych na poziomie pojedynczego
kanatu albo zapewnié¢ na etapie projektu kanatu odpowiednie parametry dopasowania, ktére
uzyskuje sie poprzez odpowiednie skalowanie powierzchni krytycznych elementéw, w naszym
przypadku pseudo-rezystorow i pojemnoéci w wejéciowym obwodzie sprzegajacym, oraz tranzy-
storow. W zrealizowanym projekcie zastosowano to drugie podejécie i uzyskano calkowicie
zadowalajaca jednorodnos$¢ wszystkich istotnych parametréw przy polu powierzchni wzmac-
niacza ograniczonym do 0,0046 mm?, przeklada sie to przykladowo na pole powierzchni ok.

0,6 mm? dla zintegrowanego bloku 128 kanaléw.

Dla zaprojektowanego i wyprodukowanego uktadu scalonego zostaly wykonane kompletne
testy elektroniczne w celu oceny istotnych parametréow i charakterystyk oraz poréwnania z
symulacjami wykonanymi na etapie projektowania. W niniejszej pracy przedstawiono tylko
kluczowe wyniki, natomiast kompletne wyniki testow dla wszystkich wersji wzmacniacza stano-
wig podstawe do oceny zgodnosci parametrow uktadu z zalozeniami projektowymi i wynikami
symulacji. Poréwnanie to jest istotne z punktu widzenia dalszego rozwoju projektu, jako ze
niektére elementy, jak np. tranzystory wykorzystane do budowy pseudo-rezystoréw, zostaty
zastosowane w zakresach polaryzacji, dla ktérych modele symulacyjne nie sa weryfikowane
przez dostawce technologii. Generalnie, uzyskano catkowicie zadowalajaca zgodnosé parame-

tréw z zalozeniami projektowymi.
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W oparciu o opracowany uklad scalony zostal zbudowany system rejestracji z wykorzy-
staniem wieloelektrodowej sondy MEA i z powodzeniem zastosowany w pilotazowym ekspe-
rymencie neurobiologicznym. Wyniki uzyskane w trakcie eksperymentu potwierdzity, ze uktad
pozwala na efektywna rejestracje zaréwno potencjaléw polowych, jak réwniez potencjatéw
czynnosciowych z precyzja pozwalajaca na interpretacje zarejestrowanych sygnatéow w kontek-

Scie proceséw biologicznych zachodzacych w moézgu badanego zwierzecia doswiadczalnego.

Cze$¢é wynikow badan zawartych w niniejszej rozprawie doktorskiej Autorka rozprawy

opublikowala w czasopismach [190], [191], oraz przedstawila na szeregu konferencji pokazanych

w tabeli ponizej.

Nazwa Konferencji

Tytut

Autorzy

9th International IEEE EMBS
Conference on
Neural Engineering
20-23.03.2019,

San Francisco (Stany Zjednoczone)

A 0.0046 mm?2 low-distortion

CMOS neural preamplifier
for largescale

neuroelectronic interfaces

B. Trzpil-Jurgielewicz,
W. Dabrowski,
P. Hottowy

The 11th Congress of Societas
Humboldtiana Polonorum
Science in The Age
of Globalization
12-15.09.2019, Szczecin (Polska)

Low-distortion CMOS
preamplifier for

neuroelectronic interfaces

B. Trzpil-Jurgielewicz,
W. Dabrowski,
P. Hottowy

43rd Annual International
Conference of the
IEEE Engineering in Medicine
and Biology Society
1-5.11.2021, Guadalajara (Meksyk)

AC-Coupled CMOS
Neural Amplifier
Optimized for
Low Level Distortions
over Full Bandwidth

B. Trzpil-Jurgielewicz,
W. Dabrowski,
P. Jurgielewicz, P. Wiacek,
P. Hottowy

12th International Meeting
on Substrate-Integrated
Microelectrode Arrays
6-8.07.2022, Tybinga (Niemcy)

Low-Distortion CMOS
Neural Preamplifier
for High-Channel-Count
Neuroelectronic Interfaces

B. Trzpil-Jurgielewicz,
W. Dabrowski,
P. Jurgielewicz, E. Kublik,
P. Wiacek, P. Hottowy

FENS Forum 2022
9-13.07.2022, Paryz (Francja)

Low-Distortion and Low-Noise

CMOS Amplifier
for High-Channel-Count

Neuroelectronic Interfaces

B. Trzpil-Jurgielewicz,
W. Dabrowski,
P. Jurgielewicz, E. Kublik,
P. Wiacek, P. Hottowy
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