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System do wielokanatowej rejestracji elektrycznej aktywnosci
tkanki nerwowej In Vivo z uzyciem matryc mikroelektrod

Streszczenie. W artykule opisano system do wielokanatowej rejestracji elektrycznej aktywno$ci tkanki nerwowej In Vivo z uzyciem matryc
mikroelektrod. System zostat oparty na dedykowanym scalonym ukfadzie kondycjonujgcym. Przedstawiono specyfike sygnatéw neuronowych,
metode ich rejestracji z wykorzystaniem matryc mikroelektrod, wymagania stawiane systemowi rejestrujgcemu oraz budowe samego systemu.
Szczegblng uwage poswiecono metodom redukcji zaktdécern generowanych przez cyfrowg cze$¢ systemu. Artykut zawiera réwniez wyniki
neurobiologicznych eksperymentdw in-vivo zarejestrowane z uzyciem opisywanego systemu.

Abstract. The article describes a system for multi-channel recording of electrical activity of nerve tissue In Vivo by using microelectrode arrays.
Specificity of neural signals, the method of registration by using microelectrode arrays, requirements for acquisition system and the system itself are
presented. Particular attention is given to methods of reduction of noise generated by the digital part of the system. The article also presents results
of in-vivo recording realized by the presented system. (System for multi-channel recording of electrical activity of nerve tissue In Vivo by

microelectrode array usage).
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Keywords: integrated circuit, neural signals, nerve tissue, signal acquisition, signal conditioning.

doi:10.12915/pe.2014.05.42

Wstep

Badanie aktywno$ci elektrycznej tkanki nerwowej a w
szczegolnosci mézgu oprécz waloru poznawczego ma
réwniez aspekt praktyczny. Dzieki postepowi w technologii
BIOMEMS (z ang. biomedical microelectromechanical
systems) mozliwa stata sie jednoczesna rejestracja
elektrycznej aktywnosci tkanki nerwowej z kilkudziesieciu
lub nawet kilkuset punktéw. Rejestracja ta odbywa sie za
pomocg matryc mikroelektrod (z ang. microelectrode
arrays, MEA). Wyréznia sie dwa gtdwne rodzaje MEA, a
mianowicie ptaskie i penetracyjne (Rys. 1), odpowiadajgce
dwém réznym technikom pomiarowym, tzn. In Vitro i In
Vivo.
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Rys. 1 Penetracyjna matryca mikroelektrod firmy NeuroNexus

W metodzie In Vitro tkanka nerwowa jest hodowana lub
umieszczana, po wczeshiejszym wypreparowaniu z mozgu,
na ptaskiej MEA [1]. Z kolei w metodzie In Vivo
penetracyjna MEA wprowadzana jest bezposrednio do
moézgu zwierzecia. Zaleta tej metody jest pomiar
elektrycznej aktywnosci tkanki nerwowej w jej naturalnych
warunkach. Pozwala ona réwniez, w odroznieniu od metody
In Vitro na rejestracje chroniczne (dtugotrwate) na
swobodnie poruszajgcym sie zwierzeciu.

Sygnaty neuronowe

Rozréznia sie¢ dwa gtéwne rodzaje sygnatdw neuronowych.
Pierwsze to potencjaly czynnosciowe (ang. Action
Potentials, AP), czyli sygnaly generowane przez

pojedyncze neurony. Majg one postaé impulsu
sktadajacego sie z dwdch faz o przeciwnych polaryzacjach.
Pierwsza faza, o ujemnej polaryzacji trwa zwykle 0.5 ms,
druga, o dodatniej polaryzacji trwa zwykle 1.5 ms.
Czestotliwos¢ AP nie przekracza zwykle 100 Hz.
Maksymalna amplituda AP nie przekracza zwykle 1 mV.
Minimalna amplituda AP rejestrowanych za pomocag
mikroelektrod i  odréznialnych od szuméw jest
uwarunkowana gléwnie przez szumy wiasne elektrody,
szumy srodowiska biologicznego i wzmacniaczy, i wynosi
ok. 50 pV. Druga grupa sygnatdw neuronowych to
potencjaty polowe (ang. Local Field Potentials, LFP). Sg
one sumarycznym efektem aktywnosci tysiecy komoérek w
obszarze o promieniu ok. 200 — 500 ym wokét elektrody.
Amplituda LFP moze dochodzi¢ nawet do kilku mV a zakres
czestotliwosci rozcigga sie od wartosci ponizej 1Hz do
100Hz [2, 3].

Kondycjonowanie sygnatéw neuronowych

Ze wzgledu na swojg specyfike sygnaty AP i LFP
zarejestrowane za pomocg MEA wymagajg zastosowania
uktadéw kondycjonujgcych. W pierwszej kolejnosci od
sygnatu z mikroelektrody musi zostaé odjete napiecie
offsetu, ktére powstaje na styku elektroda-tkanka. Jego
warto$¢ moze wynosi¢ nawet kilkaset mV, co moze
doprowadzi¢ na nasycenia wzmacniacza. Ukiad
kondycjonujgcy powinien zapewniaé co najmniej 100-krotne
wzmocnienie sygnatu tak aby dopasowac jego amplitude do
zakresu wejSciowego typowego przetwornika A/C.
Dodatkowo impedancja wejsciowa uktadu powinna
kilkakrotnie przekracza¢ impedancje mikroelektrod, ktéra
wynosi zwykle ok. 1 MQ. Pasmo przepustowe uktadu
powinno pozwala¢ na rejestracje zaréwno AP jak i LFP,
czyli powinno rozcigga¢ sie od dziesietnych czesci Hz do
kilku kHz. Ponadto rejestracje z uzyciem MEA wymagajg
uktadéw kondycjonujacych sktadajacych sie z przynajmniej
kilkudziesieciu kanatdw o jak najbardziej powtarzalnych
parametrach (impedancja wejsciowa, wzmocnienie, pasmo
przepustowe).

Scalone uktady kondycjonujgce

Ukfad kondycjonujacy spetniajacy opisane wymagania
moze byé¢ stosunkowo tatwo zbudowany z elementéw
dyskretnych dla MEA sktadajgcych sie z kilkunastu
mikroelektrod. Jednakze podobne podejscie w przypadku
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MEA zawierajgcych dziesigtki lub nawet setki mikroelektrod
jest niepraktyczne z powodu rozmiaréw  ukfadu
kondycjonujgcego. Naturalnym rozwigzaniem tej kwestii jest
zatem zastosowanie uktadéw scalonych typu ASIC (z ang.
Application Specific Integrated Circuit) zbudowanych w
oparciu o submikronowe technologie VLSI (z ang. Very
Large Scale Integration). Pozwalajg one na jednej
strukturze krzemowej, o rozmiarach rzedu kilkunastu do
kilkudziesieciu milimetréw kwadratowych, zmiesci¢ obwody
elektroniczne zdolne do kondycjonowania sygnatéw
neuronowych z kilkudziesieciu mikroelektrod [4,5]. Co

wiecej, otwierajg one droge do budowy systeméw
pozwalajgcych na wielokanatowg rejestracje
bezprzewodowsg [6].
Scalony uktad kondycjonujacy

Podstawowe zatozenia dotyczace ukfadu
kondycjonujgcego  zostaly przedstawione uprzednio.
Wykonany w  technologii scalonej VLS|  uktad
kondycjonujgcy  sktada sie  z  o$miu  kanatdw

kondycjonujagcych oraz multipleksera analogowego [7] (Rys.
2). Zadaniem multipleksera jest ograniczenie do jednej
liczby linii wychodzacych z uktadu. Pojedynczy kanat
kondycjonujgcy (Rys. 3) skiada sie z uktadu odciecia
skladowej statej sygnatu (sprzezenie AC), niskoszumnego
przedwzmacniacza petnigcego jednoczesnie role filtra
pasmowego, oraz dwoch wzmacniaczy wyjsciowych
odpowiednio dla sygnatéw AP i LFP [3]. Wzmacniacze te
petnig réwniez funkcje filtrbw odpowiednio goérno i
dolnoprzepustowych. W  przedstawionym  systemie
wykorzystuje sie tylko wzmacniacz z sygnatéw AP.

Scalony uktad kondycjonujacy
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Rys. 2 Schemat uktadu
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Rys. 3 Schemat blokowy pojedynczego kanatu kondycjonujacego

Impedancja  wejsciowa przedwzmacniacza  dla
czestotliwosci 1 kHz wynosi ok. 16 MQ a wzmocnienie
napieciowe ok 50 V/V. Dolna czestotliwo$é odciecia moze
by¢ ustawiana cyfrowo w zakresie od 0.1Hz do 50Hz. Co
wazne wspomniane ustawienia s3g indywidualne dla
kazdego kanatu  kondycjonujgcego, co  pozwala
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zminimalizowaé rozrzuty dolnej czestotliwosci odciecia.
Warto$¢ goérnej czestotliwosci odciecia jest wspdlna dla
wszystkich kanatéw i jest ustalana za pomoca
zewnetrznego rezystora. Zadaniem sprzezenia AC
pomiedzy wzmacniaczami jest odciecie skfadowej statej
sygnatu z przedwzmacniacza, ktéra mogtaby prowadzi¢ do
nasycenia wzmacniacza wyjsciowego. Zadaniem
wzmacniacza wyjsciowego jest dopasowanie amplitudy
sygnatu do =zakresu pomiarowego przetwornika A/C.
Wzmacniacz pozwala na ustawienie wzmocnienia ok. 4 V/V
odpowiedniego dla sygnatébw LFP i ok. 10 V/V
odpowiedniego dla sygnatéw AP.

Modut kondycjonujacy
Architektura

Zadaniem modutu kondycjonujgcego (Rys. 4 i 10) jest
kondycjonowanie sygnatéw rejestrowanych za pomocg 16-o
elektrodowej matrycy elektrod. Modut skfada sie z dwdch
opisanych wyzej scalonych uktadéw kondycjonujgcych wraz
z uktadami zasilajgcymi (dwa niskoszumne stabilizatory
napiecia typu LDO) oraz z kontrolera modutu
(mikrokontrolera) wraz z uktadem zasilajgcym (stabilizator
napiecia typu LDO).

Rys. 4 Zdjecia modutu kondycjonujgcego. Na zdjeciu gérnym po
lewej stronie widoczne jest gniazdo do podpiecia elektrody
penetracyjnej. Na zdjeciu dolnym po lewej stronie widoczne sg dwa
scalone uktady kondycjonujgce, zas§ w prawym gérnym rogu
kontroler modutu, w prawym dolnym rogu ukfady zasilajgce
scalonych uktadéw kondycjonujgcych.

Redukcja zaktocen

Jedng z podstawowych kwestii, ktéra musiata zostaé
rozwigzana podczas projektowania systemu, byta kwestia
ograniczenia wptywu zakiécen generowanych przez ukfad
kontrolny na rejestrowane sygnaty. Nalezy pamieta¢, ze
szumy wiasne uktadu kondycjonujgcego sg rzedu kilku pV a
co za tym idzie brak odpowiedniej profilaktyki
przeciwzaktoceniowej moze prowadzi¢ do znacznej
degradacji wspotczynnika SNR (z ang. Signal to Noise
Ratio) sygnatu. Jak juz wspomniano gtdbwnym zréditem
zakiocen w module moze sta¢ sie uktad kontrolny. Jednym
z jego zadan jest generowanie sygnatu zegara dla
multipleksera oraz programowanie ukfadéw scalonych na
potrzeby konkretnego eksperymentu. Sygnat ten powodujg
przetagczanie wyjscia multipleksera miedzy kolejnymi
kanatami (Rys. 5). W zwigzku z tym, ze wspomniany sygnat
jest sygnatem cyfrowym to jego zbocza prowadzg do
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powstawania impulsowych zakiécen na liniach zasilajgcych
kontrolera (Rys. 6). Wynikajg one z istnienia pojemnosci
pasozytniczych miedzy $ciezkg prowadzacg sygnat a
Sciezkami zasilajgcymi. Zakiécenia te przenoszg sie
nastepnie na zasilanie scalonych ukfadéw kondycjonu-
jacych a stamtad przedostajg sie do analogowych kanatéw
ukfadéw scalonych tym samym degradujgc Sl;lld?.
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Rys. 5 Schemat sterowania multiplekserem scalonego ukfadu
kondycjonujgcego.
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Rys. 6 Pogladowy schemat powstawiania i propagacji zakiécen
cyfrowych.

W celu minimalizacji powyzszych efektéw zastosowano
pie¢ uzupetiajgcych sie¢ metod ograniczenia zaktocen
wprowadzanych przez czes$¢ cyfrowg systemu. Pierwsza
metoda (Rys. 7a) polega na zmniejszeniu amplitudy
zakiocen poprzez zwigkszenie czasu narastania zbocza
zegara. Zrealizowane jest to dzieki wstawieniu do linii
sygnatowej rezystora
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Rys. 7 a) Organicznie amplitudy zakiécen poprzez zastosowanie
rezystoréw ograniczajgcych amplitude pradu. b) Ograniczenie
propagacji zaktocen cyfrowych poprzez odpowiednie prowadzenia
linii zasilajgcych oraz zastosowanie kondensatoréw blokujgcych.

ograniczajgcego warto$é prgdu ptyngcego przez te linie tym
samym  zmniejszajgc  tzw. ,slew rate” wyjscia
mikrokontrolera sterujgcego linig. Warto$¢ rezystanciji
dobrano tak, aby pozwalata na generowanie sygnatu o
czestotliwosci  koniecznej do  rejestracji  sygnatéw
neuronowych z wymagang czestotliwoscig prébkowania.
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Druga metoda (Rys. 7b) polega na prowadzeniu linii
zasilajgcych kontrolera i scalonych uktadow
kondycjonujgcych w sposdb ograniczajgcy do minimum
dtugos$c¢ Sciezek wspdinych dla obu zasilan. Z kolei trzecia
metoda (Rys. 7b) polega na podigczeniu do linii
zasilajgcych mikrokontrolera, mozliwie blisko wyprowadzen,
tzw. kondensatoréw blokujgcych. Sg to kondensatory o
stosunkowo niskiej rezystancji szeregowej i malej
pojemnosci. Ich zadaniem jest dostarczenie zasilania w
momencie wystgpienia chwilowego zwigkszenia poboru
mocy (przetaczenia sygnatéw wyjsciowych obcigzonych
duzymi pojemnosciami pasozytniczymi). Czwarta metoda
(Rys. 8) polega na takim prowadzeniu linii sterujgcych
multiplekserem (w tym zegara) na obwodzie drukowanym
by do minimum ograniczy¢ wartos¢ pojemnosci
pasozytniczych oraz przestuchow do innych linii.

Rezystory
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Scalone uktady
kondycjonujace

Uktad kontrolny
Il (mikrokontroler)

SRV

Rys. 8 Prowadzenie linii z sygnatami sterujgcymi multiplekserem w
sposob ograniczajgcy warto$¢ pojemnosci  pasozytniczych i
przestuchu do innych linii.

Pigta metoda polega na separacji masy czesci analogowej
uktadu (uktady kondycjonujgce) od czesci cyfrowej (uktad
kontrolny). Szczegdly jej implementacji pokazano na rys. 9.
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Rys. 9 Ograniczenie propagacji zakiécen z ukfadu kontrolnego
poprzez separacje masy cyfrowej i analogowe;.

PRZEGLAD ELEKTROTECHNICZNY, ISSN 0033-2097, R. 90 NR 5/2014



2 Aplikacja pomiarowa
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Rys. 10 Schemat blokowy oraz zdjecie systemu do wielokanatowej
rejestracji elektrycznej aktywnos$ci tkanki nerwowej z uzyciem
matryc mikroelektrod.
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Rys. 11 Pomiary testowe potencjatéw czynnosciowych z

hipokampa szczura laboratoryjnego. Poszczegdlne przebiegi
przedstawiajg ten sam sygnat w réznych skalach czasowych

System pomiarowy

Kompletny system pomiarowy (Rys. 10) skfada sie z:
Modutu kondycjonujgcego, Modutu akwizycji i Aplikacji
pomiarowej. Zadaniem Modutu akwizycji jest zamiana
rejestrowanych sygnatéw neurobiologicznych z postaci
analogowej na cyfrowg oraz transmisja danych
pomiarowych do Aplikacji Pomiarowej. Zadaniem aplikacji
Pomiarowej jest prezentacja i archiwizacja pomiaréw.

Testy systemu

W celu weryfikacji dziatania systemu przeprowadzono
rejestracje potencjatéw czynnosciowych z czesci mézgu
zwanej hipokampem bedgcego pod narkozg szczura rasy
Wistar (Rys. 11) . Jakos¢ rejestrowanych sygnatow (ksztatt i
poziom szumodw) jest porédwnywalna z jakoscig sygnatow
rejestrowanych za pomocg komercyjnych systemow
opartych na elementach dyskretnych. Poziom wejsciowych
szumow wiasnych systemu nie przekracza kilku pVrus.

Podsumowanie

W artykule przedstawiono projekt 16-o kanatowego
systemu dedykowanego do eksperymentéw in-vivo.
Poruszone zostaly istotne problemy zwigzane z
projektowaniem takich systemoéw (m.in. potrzeba budowy
analogowo-cyfrowych systeméw mieszanych i artefakty z
tego wynikajgce) oraz przedstawione zostaty metody
minimalizujgce wptyw czesci kontrolnej na analogowg czes¢
kondycjonujgcg  systemu. Dzigki zaprojektowanemu
systemowi przeprowadzono eksperymenty in-vivo, ktérych
wyniki réwniez zostaty zaprezentowane.
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