Mirostaw ZOLADZ

Katedra Metrologii i Elektroniki, Akademia Gérniczo-Hutnicza w Krakowie

doi:10.15199/48.2015.09.56

Przyktady zastosowania dedykowanych uktadéw scalonych
oraz matryc mikroelektrod wytworzonych w technologii MEMS
do rejestracji elektrycznej aktywnosci tkanki mézgowej

Streszczenie. W artykule omoéwiono przyktadowe systemy pomiarowe do wielopunktowej rejestracji potencjatdw czynnosciowych i polowych.
Opisano: specyfike potencjatdw czynnosciowych i polowych, metody pomiaréw In Vivo i In Vitro, oraz gtéwne rodzaje matryc mikroelektrod
wytwarzanych w technologii MEMS wykorzystywanych w pomiarach elektrycznej aktywnosci tkanki nerwowej. Przedstawiono réwniez
osmiokanatowy dedykowany uktad scalony do kondycjonowania potecjatéw czynno$ciowych i polowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
stawianych mu wymagan. W dalszej kolejnosci przedstawiono dwa moduty pomiarowe oparte na wspomnianym uktadzie scalonym, jeden do
pomiaréw z uzyciem elektrod ptaskich, drugi ostrzowych. Na koricu komunikatu przedstawiono przyktadowg rejstracje przeprowadzong metodg In
Vitro, ktéra przedstawia epizod rytmu theta w skrawku hipokampa.

Abstract. In this paper exemplary measurements systems for action potentials and local field potentials is discussed. It briefly describes: specificity
of action potentials and local field potentials, In Vivo and In Vitro method and the main types of microelectrode arrays fabricated in MEMS technology
and used in electrical activity of nerve tissue measurements. Next eight-channel dedicated integrated circuit for actions potentials and local field
potentials signal conditioning is presented with particular emphasis on the relevant requirements. Then two measurements modules are described
based on the mentioned integrated circuit, one for measurements with planar electrodes and another for measurements with penetrating electrodes.
Eventually, exemplary In Vitro registration from hippocampus by using penetrating electrodes is shown with a single theta rhythm episode.
(Examples of the use of dedicated integrated circuits and microelectrode arrays fabricated in MEMS technology for brain tissue electrical
activity recording).

Stowa kluczowe: potencjaty czynnosciowe, potencjaty polowe, scalone uktady wielokanatowe, In Vitro, In Vivo.
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Wprowadzenie

Wyrdznia sie dwa gtbwne rodzaje elekirycznej
aktywnosci tkanki mézgowej, tj. potencjaty czynnosciowe
(ang. Action Potentials, AP), ktérych zrodtem sg pojedyncze
neurony oraz potencjaly polowe (ang. Local Field
Potentials, LFP), bedace wynikiem synchronicznej
aktywnosci tysiecy neuronow (rys. 1) [1]. Potencjaty
czynnosciowe mogg by¢ rejestrowane bezposrednio z ciata
neuronu (metoda wewnatrz komoérkowa) oraz z przestrzeni
miedzy neuronami (metoda zewnatrz komérkowa) z kolei
potencjaty polowe ze wzgledu na swojg specyfike mogg by¢
rejestrowane tylko z przestrzeni miedzy komérkowe;.
Istniejg dwie gtéwne techniki rejestracji elektrycznej
aktywnosci tkanki mézgowej, technika In Vivo i In Vitro.
Technika In Vivo polega na rejestracji sygnatéw z wnetrza
mdzgu zywego zwierzecia, natomiast technika In Vitro
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polega na rejestracji sygnatow ze skrawka tkanki nerwowej
wypreparowanej z mozgu i utrzymywanej przy zyciu dzieki
odpowiednim zabiegom (rys. 2). Zaletami metody In Vivo sg
mozliwosci pomiaru tkanki w jej naturalnych warunkach
oraz stosunkowo dtugi czas pomiaru (do kilku godzin), z
kolei jej wadami sg utrudnione pozycjonowanie elektrod w
pozadanym miejscu moézgu oraz ograniczona mozliwosé
aplikowania substancji chemicznych (bariera krew-mézg).
Zaletami metody In Vitro jest mozliwos¢ umieszczania
elektrod pomiarowych w miejscach, w ktérych jest to
pozadane oraz nieograniczona mozliwos¢ zadawania
substancji chemicznych. Wadami sg: ograniczony czas
rejestracji (kilkanascie minut) oraz trudnosci w interpretacji
pomiarow wynikajgce z oddzielania tkanki od reszty mézgu.
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Rys. 1. Przykladowa rejestracja potencjatéw czynnosciowych (u gory) i polowych (u dotu) z obszaru hipokampa mézgu szczura [1]
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Rys. 2. Schematy ideowe rejestracji elektrycznej aktywnosci mézgu za pomocg elektrody pomiarowej metodami In Vivo (po lewej) i In Vitro

(po prawej)
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Matryce mikroelektrod pomiarowych

Podstawowym narzedziem do pomiaréw
zewnatrzkomorkowych jest mikroelektroda szklana, ktorej
rozmiar konca ostrza wynosi kilka mikrometrow. Narzedzie
to jednak jest sukcesywnie wypierane przez wykonane w
technologii MEMS matryce mikroelektrod (MEA, ang.
Multielectrode Array) (rys. 3 i 4).

Rys. 3. Zdjecie ptaskiej matrycy 256 mikroelektrod ostrzowych
firmy Ayanda Biosystems. U goéry widok matrycy zamocowanej na
ptytce PCB z zamontowanym pojemnikiem na ptyn nerwowo-
rdzeniowy oraz ze skrawkiem hipokampa. Na dole matryca w
powiekszeniu. Odstep miedzy elektrodami wynosi 200 pm

Pozwalajg one na jednoczesng rejestracje sygnatéw z
kilkunastu do kilkuset punktéw. Mozna wyrdzni¢ dwa
podstawowe typy MEA, ptaskie i penetracyjne zwane tez
ostrzowymi. W przypadku MEA ptaskich elektrody oraz
sciezki odprowadzajgce sygnat nanoszone sg zwykle na
szklane podioze (rys. 3). Tego rodzaju MEA stuzg do
pomiaréw In Vitro, z kolei MEA penetracyjne majg postac
jednego lub wiecej ostrzy z naniesionymi jedng lub wiecej
elektrodami (rys. 4) i mogg stuzyé zaréwno do pomiaréw In
Vitro jak i In Vivo.

Rys. 4. Zdjecie penetracyjnej matrycy 16 mikroelektrod firmy
NeuroNexus zamontowanej na ptytce PCB. Odstep miedzy
ostrzami wynosi 200 um

Scalony uktad kondycjonujacy

O ile kondycjonowanie (wzmocnienie, filtracja, itp.)
sygnatbw z pojedynczych mikroelektrod za pomocag
uktadéw elektronicznych zbudowanych z elementow
dyskretnych nie nastrecza wiekszych probleméw, o tyle
kondycjonowanie wiekszej liczby sygnatow wymaga w
praktyce zastosowania dedykowanych scalonych
wielokanatowych uktadéw kondycjonujgcych. Pojedynczy
kanat musi cechowaé sie impedancja wejsciowg
poréwnywalng z impedancjg elektrody pomiarowej (ok. 1
MQ), filtrem goérnoprzepustowym o czestotliwosci odcigcia
ponizej 1 Hz (odcigcie napiecia offsetu na interfejsie
elektroda-tkanka, brak ttumienia sygnatéw LFP i AP),
wzmocnieniem rzedu kilkuset V/V  oraz szumami
napieciowymi na wejsciu na poziomie kilku pV. Na rysunku
5 pokazano schemat ideowy dedykowanego
osmiokanatowego scalonego ukiadu do kondycjonowania

AP i LFP. Uktad zostat zaprojekowany w Katedrze
Metrologii i Elektroniki AGH [2]. Pojedynczy kanat
kondycjonujgcy oprocz przedwzmacniacza z filtrem

gornoprzepustowym zawiera filtry do separacji AP i LFP
oraz multipleksery analogowe do zmniejszenia ilosci linii
wyjsciowych.
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Rys. 5. Schemat ideowy dedykowanego o$miokanatowego scalonego uktadu do kondycjonowania sygnatéw AP i LFP (po lewej). Zdjecie
uktadu scalonego zamontowanego na ptytce PCB (po prawej, rozmiar 5 mm x 5 mm)
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Moduty pomiarowe

Do tgczenia MEA i scalonych uktadéw kondycjonujacych
stuzg moduty kondycjonujgce. Przyktad modutu do pomiaru
In Vitro z uzyciem pfaskich matryc 256 mikroelektrod
pokazano na rysunku 6 [1]. Sktada sie on z piyty gtdwnej z
gniazdem do zamocowania ptaskiej MEA oraz gniazdami
na: moduty z uktadami kondycjonujgcymi, modut zasilajgcy,
modut sterujgcy scalonym uktadem kondycjonujacy, modut
pomiaru temperatury MEA, modut akwizycji (konwersja A/C
oraz transmisja danych do PC). Modut pozwala na
rejestracje 256 sygnatow z czestotliwoscig 14 kHz i 12-
bitowg rozdzielczoscig.

Rys. 6. Modut pomiarowy do rejestracji In Vitro z uzyciem pfaskich
matryc 256 mikroelektrod. U géry - widok z goéry z widoczng
matrycg. Na dole - widok z dotu z widocznymi modutami
kondycjonujgcymi, zasilajgcym, sterujgcym, pomiaru temperatury
oraz akwizycji

Na rysunku 7 pokazano modut pomiarowy do rejestraciji
In Vivo z uzyciem penetracyjnych matryc 16 mikroelektrod
[3]. Modut skiada sie z gniazda DIP 16 do podigczenia

MEA, dwodch scalonych uktadéw kondycjonujgcych
opisanych w rozdziale 3 niniejszej pracy, mikrokontrolera
sterujgcego  scalonym uktadem kondycjonujacym,

stabilizatorow zasilajacych uktad scalony i mikrokontroler.
Modut moze byé wykorzystany zaréwno do pomiaréw In
Vivo jak i In Vitro z uzyciem elektrod penetracyjnych. Jest
on podtgczany do oddzielnego uktadu akwizycji (konwersja
A/C oraz transmisja danych do PC) i pozwala na rejestracje
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16 sygnatdw z czestotliwoscia 28 kHz i
rozdzielczoscia.

12-bitowg

Rys. 7. Modut pomiarowy do rejestracji In Vitro z uzyciem
penetracyjnych matryc 16 mikroelektrod. U goéry widok fragmentu
gornej strony modutu z zamontowang matrycg mikroelektrod. Na
dole widok dolnej czesci modutu z widocznymi dwoma
osmiokanatowymi scalonymi uktadami scalonymi

Przyktadowa rejestracja

Na rysunku 9 pokazano przykladowa rejestracje LFP
przeprowadzong metodg In Vitro za pomoca MEA
penetracyjnej ze skrawka hipokampa (rys. 8). Przedstawia
ona pojedynczy epizod rytmu theta zarejestrowany
jednoczesnie w szesnastu miejscach na odcinku o diugosci
ok. 3 mm. Widoczne jest na niej wyrazne odwrdcenie fazy
pomiedzy sygnatami rejestrowanymi w obszarze komorek
piramidowych a sygnatem pochodzagcym 2z elektrod
znajdujacych sie w obszarze komorek ziarnistych.

Rys. 8. Zdjecie skrawka hipokampa z penetracyjng matrycg 16
mikroelektrod. Szeroko$¢ matrycy wynosi ok. 3 mm. Widoczne
granice miedzy poszczegodlnymi regionami hipokampa
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Rys. 8. Przykiad rejestracji In Vitro pojedynczego epizodu rytmu theta w hipokampie wykonanej za pomocg penetracyjnej matrycy

szesnastu mikroelektrod

Dziekuje Panu Tomaszowi Kowalczykowi z Katedry
Neurobiologii Uniwersytetu toédzkiego za umozliwienie
wykonania pomiaréw neurobiologicznych.
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