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Abstract. MEA (Micro-Electrode Array) is a very useful devicfor
extracellular signal recording of in-vitro culturedeurons or network of
neurons. It can be used for the research of therraral network dynamics,
recording with the microelectrodes the spontaneaasvity signals of the
network of neurons, and the evocated physiologsighals in response to
chemical or electrical stimulations. This paper cié@ses the design of a low
noise first stage of the MEA signal amplifieendted headstage amplifier.
The design, simulation and construction of a pngtet of the headstage
amplifier, and a pass-band filter, are described.

Resumo. Matriz de Microeletrodos (Micro-Electrode Array, BA) é um

dispositivo usado para registro de sinais extratalks de neurdnios, em
fatias de tecidos, ou dissociados e cultivadostio-vAnalisando esses sinais
gue podem ser espontaneos ou evocados por estibeg, quimicas ou
elétricas, pode ser pesquisado o comportamentadosdnios. Este trabalho
descreve o projeto do primeiro estagio desse swstel® amplificacéo,

denominado pré-amplificador, ou headstage. E d&sorprojeto, simulacdo e
construcdo do prototipo do pré-amplificador, juntom o filtro de passa-
banda.

1. Introducéo

Uma Matriz de Microeletrodos (Microelectrode ArrafEA) para cultura in-vitro de
neurdnios, é um dispositivo em substrato de vidom os sensores circulares, na sua
regido central, no fundo de uma camara semelhaateaaPlaca de Petri, interligados
até os conectores na borda do substrato, pordridbadutoras e isoladas da cultura [1].
Os sinais eletrofisiologicos obtidos sdo extraeefd e as culturas dissociadas podem
ser mantidas vivas, para medi¢cdes, por varias rsmgnaAs culturas podem ser
estimuladas quimicamente ou eletricamente antesngdsdas eletrofisioldégicas serem
realizadas. Os resultados de medidas espontaneastimuladas podem ser usados
para o estudo do comportamento dinamico de céhdasonais, da comunicagcao entre
as células, e para estudos de farmacos, analigaafioto nos sinais eletrofisioldgicos,
quando séao realizadas as estimula¢cfes das célltamdas por drogas. Os resultados
de medidas espontdneas ou estimuladas podem adobsugpara o0 estudo do
comportamento dinamico de células neuronais, dain@macao entre as células, e para



estudos de farmacos, analisando o efeito nos swlatsofisiol6gicos, quando sao
realizadas as estimulacdes das células cultivantedrpgas.

Recentemente, diversos trabalhos tem sido desedeslsobre MEA, como o
trabalho de Jimbo e colaboradores, que estudardmaanica de culturas corticais de
alta densidade e descobriram que um unico estipnde produzir uma sequéncia de
pulsos em curto intervalo de tempo (bursts) emgaomicroeletrodos [2]. Num outro
estudo do Laboratério de Meister, foi descobert@e quupos de até 7 células
ganglionares disparam sincronamente e tais griggoesentam mais de 50% de todos
os registros de pulsos (spikes) da retina [3]. fArémcia [4] apresenta uma revisao das
MEASs e usos em culturas de células. Existem atughmearios sistemas comerciais de
MEAs, sendo o principal fabricante a Multi Chansistems (MCS) de Reutlingen,
Alemanha [5], que disponibiliza o sistema compléi&A60 de amplificacdo e
aquisicdo de dados, usando uma MEA conhecida coniA NPadrdao, de 60
microeletrodos. A MEA Padréo tem uma area de megisscolhida de 700x700 um atée
5x5 mm; distancia entre os microeletrodos, que Emteescolhida dentre 100, 200 e
500 um; e diametro dos microeletrodos escolhidotrded0, 20 e 30 um. Os
microeletrodos de Nitrito de Titanio (TiN) tem unmapedéancia no intervalo entre 20 a
400 kQ, dependendo do seu diametro, e tem uma vida naédigilizacdo de um ano
[6]. As trilhas que conectam 0s sensores circuldossmicroeletrodos até a borda do
substrato de vidro da MEA Padr&do podem ser de Gaédndio-Estanho (Indium Tin
Oxide, ITO), ou Titanio, e sao isoladas eletricateersando Nitrito de Silicio.

Em seguida constam o projeto do sistema de acagjdio (Secdo 2), simulacao
e resultados (Secao 3), e conclusdes (Secao 4).

2. Projeto do sistema de amplificacéo

Como os sinais de neurdnios capturados pelos netrogos da MEA tem magnitude
de microvolts, eles devem ser amplificados por atarfde 1000 (30 dB), usando mais
de um estagio. O primeiro estagio do amplificadompré-amplificador, conhecido
comoheadstaggeé o estagio mais importante, que deve apresemteaihor razao sinal-
ruido possivel [7]. O ruido possui causas extremsedais como interferéncias
eletromagnéticas, e causas intrinsecas, tais caiunsr térmicos produzidos por
movimentos de cargas elétricas, que podem ser agkignpela relagdo de Johnson-
Nyquist.

A selecdo de trés estdgios do amplificador derumstntacdo, em vez do
amplificador ndo-inversor € uma melhor escolhajdieao baixo nivel de ruido, por
subtrair o sinal de modo comum. Para o amplificateinstrumentacdo, o ganho de
voltagem continua, DC, fora da regido de saturagdado pela equacéo (1),

_ 2R,
Vout = 1+— Vl _VZ
( R J( ) 1)

onde Vo, € a tensdo elétrica de saida do amplificador nfioalo, em funcéo da
diferenca das voltagens de entradginputl) e V, (input 2). FazendoR; = Ry, por
exemplo, o ganho se torna igual a 3. A voltagemmddo comum, que surge em relagcao
a terra, tem a mesma intensidade adicionadaedV,, e se cancela na subtracéo, o que
torna o amplificador de instrumentacdo mais eftei). Na Figura 1 é ilustrado o
diagrama do circuito eletrénico implementado.
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Figura 1. Diagrama esquematico de um canal do ampl ificador implementado.

3. Simulagéo e Resultados

O diagrama de circuito foi projetado usandeirguito amplificadorINA 333®,
Texas Instrumentpara o pré-amplificador, com ganho G calculada pEuacao (2):

G=1+ 10KQ

(2)

e um filtro passa-alta, Butterworth de segundarardmm frequéncia de corte calculada
para 0.16 Hz, associado com um filtro de passaabd@utterworth de terceira ordem,
com frequéncia de corte de 10KHz. O circuito prglficador foi inicialmente
simulado usando o simulad@iNA® TI-V9 Texas Spice SimulatoA densidade de
ruido do protdtipo projetado foi medido variandganho de voltagem de 1 a 1000,
com o ajuste de um resistgy, e a frequéncia de 1 a 10 KHz, sem filtragem.

Figura 2. Aparato para a medi¢édo do prototipo de pré-amplificador: (1) pré-amplificador,
(2) gerador de sinal, cujo sinal é reduzido ao nive | de voltagem de um microeletrodo da
MEA, (3) osciloscépio e (4) computador.

Na Figura 2 é mostrado o aparato de medicdo détppotde pré-amplificador com
0s seguintes elementos: (1) pré-amplificador, é€ador de sinais, cujo sinal € reduzido
ao nivel de voltagem do microeletrodo da MEA, (8ilmscopio e (4) computador. Na
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Figura 3, é apresentado o grafico de ruido pica-pa saida do pré-amplificador,
variando o ganho de tenséo elétrica, para umadmtte sinal dente-de-serra a 100 Hz.
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Figura 3. Grafico que relaciona o nivel de ruido em  funcdo do ganho para o amplificador.

4. Conclusodes

O sistema se mostrou factivel inclusive tendo sekiado com culturas de células
biolégicas na Universidade Federal de Uberlandiafevereiro de 2014. Os niveis de
ruido (fixando-se o ganho em 1000) mostraram-sepatireis com a aplicacao,
fornecendo aos pesquisadores um equipamento uélipara testes de laboratorio.
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