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Abstract. MEA (Micro-Electrode Array) is a very useful device for 
extracellular signal recording of in-vitro cultured neurons or network of 
neurons. It can be used for the research of the  neuronal network dynamics, 
recording with the microelectrodes the spontaneous activity signals of the 
network of neurons, and the evocated physiological signals in response to 
chemical or electrical stimulations. This paper describes the design of a low 
noise  first stage of the  MEA  signal amplifier, denoted headstage amplifier. 
The design, simulation and construction of a prototype of the headstage 
amplifier, and a pass-band filter,  are described.  

 

Resumo. Matriz de Microeletrodos (Micro-Electrode Array, MEA) é um 
dispositivo usado para registro de sinais extracelulares de neurônios, em 
fatias de tecidos, ou dissociados e cultivados in-vitro. Analisando esses sinais 
que podem ser   espontâneos ou evocados por estimulações, químicas ou 
elétricas, pode ser pesquisado o comportamento dos neurônios. Este trabalho 
descreve o projeto do primeiro estágio desse sistema de amplificação, 
denominado pré-amplificador, ou headstage. É descrito o projeto, simulação e 
construção do protótipo do pré-amplificador, junto com o filtro de passa-
banda. 

1. Introdução 

Uma Matriz de Microeletrodos (Microelectrode Array, MEA) para cultura in-vitro de 
neurônios, é um dispositivo em substrato de vidro, com os sensores circulares, na sua 
região central, no fundo de uma câmara semelhante a uma Placa de Petri, interligados 
até os conectores na borda do substrato, por trilhas condutoras e isoladas da cultura [1]. 
Os sinais eletrofisiológicos obtidos são extracelulares e as culturas dissociadas podem 
ser mantidas vivas, para medições,  por várias semanas. As culturas podem ser 
estimuladas quimicamente ou eletricamente antes das medidas eletrofisiológicas serem 
realizadas. Os resultados de medidas  espontâneas ou estimuladas podem ser usados 
para o estudo do comportamento dinâmico de células neuronais, da comunicação entre 
as células, e para estudos de fármacos, analisando o efeito nos sinais eletrofisiológicos, 
quando são realizadas as estimulações das células cultivadas por drogas. Os resultados 
de medidas  espontâneas ou estimuladas podem ser usados para o estudo do 
comportamento dinâmico de células neuronais, da comunicação entre as células, e para 



  

estudos de fármacos, analisando o efeito nos sinais eletrofisiológicos, quando são 
realizadas as estimulações das células cultivadas por drogas. 

 Recentemente, diversos trabalhos tem sido desenvolvidos sobre MEA, como o 
trabalho de Jimbo e colaboradores, que estudaram a dinâmica de culturas corticais de 
alta densidade e descobriram que um único estímulo pode produzir uma sequência de 
pulsos em curto intervalo de tempo (bursts) em todos os microeletrodos [2]. Num outro 
estudo do Laboratório de Meister, foi descoberto que grupos de até 7 células 
ganglionares disparam sincronamente e tais grupos representam mais de 50% de todos 
os registros de pulsos (spikes) da retina [3]. A referência [4] apresenta uma revisão das 
MEAs e usos em culturas de células. Existem atualmente, vários sistemas comerciais de 
MEAs, sendo o principal fabricante a Multi Channel Systems (MCS) de Reutlingen, 
Alemanha [5], que disponibiliza o sistema completo MEA60 de amplificação e 
aquisição de dados, usando uma MEA conhecida como MEA Padrão, de 60 
microeletrodos. A MEA Padrão tem uma área de registro  escolhida de 700x700 µm até 
5x5 mm; distância entre os microeletrodos, que pode ser escolhida dentre 100, 200 e 
500 µm; e diâmetro dos microeletrodos escolhido dentre 10, 20 e 30 µm. Os 
microeletrodos de Nitrito de Titânio (TiN) tem uma impedância no intervalo entre 20 a 
400 kῼ, dependendo do seu diâmetro, e tem uma vida média de utilização de um ano 
[6]. As trilhas que conectam os sensores circulares dos microeletrodos até a borda do 
substrato de vidro da MEA Padrão podem ser de Óxido de Índio-Estanho (Indium Tin 
Oxide, ITO), ou Titânio, e são isoladas eletricamente usando Nitrito de Silício.  

 Em seguida constam o projeto do sistema de amplificação (Seção 2),  simulação 
e resultados (Seção 3), e conclusões (Seção 4). 

2. Projeto do sistema de amplificação 

Como os sinais de neurônios capturados pelos microeletrodos da MEA tem magnitude 
de microvolts, eles devem ser amplificados por um fator de 1000 (30 dB), usando mais 
de um estágio.  O primeiro estágio do amplificador, o pré-amplificador, conhecido 
como headstage, é o estágio mais importante, que deve apresentar a melhor razão sinal-
ruído possível [7]. O ruído possui causas extrínsecas, tais como interferências 
eletromagnéticas, e causas intrínsecas, tais como ruídos térmicos produzidos por 
movimentos de cargas elétricas, que podem ser estimados pela relação de Johnson-
Nyquist.  

 A seleção de três estágios do amplificador de instrumentação, em vez do 
amplificador não-inversor é uma melhor escolha, devido ao baixo nível de ruído, por 
subtrair o sinal de modo comum. Para o amplificador de instrumentação, o ganho de 
voltagem contínua, DC, fora da região de saturação é dado pela equação (1), 
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onde Vout  é a tensão elétrica de saída do amplificador não-saturado, em função da 
diferença das voltagens de entrada V1 (input1) e  V2 (input 2).  Fazendo  R3 = Rg, por 
exemplo, o ganho se torna igual a 3. A voltagem de modo comum, que surge em relação 
à terra, tem a mesma intensidade adicionada a V1 e V2, e se cancela na subtração, o que 
torna o amplificador de instrumentação mais eficiente[8]. Na Figura 1 é ilustrado o 
diagrama do circuito eletrônico implementado. 
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Figura 1.  Diagrama esquemático de um canal do ampl ificador implementado. 

3.  Simulação e Resultados 

     O diagrama de circuito foi projetado usando o circuito amplificador INA 333®, 
Texas Instruments, para o pré-amplificador, com ganho G calculado pela  equação (2):  
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e um filtro passa-alta, Butterworth de segunda ordem, com frequência de corte calculada 
para 0.16 Hz, associado com um filtro de passa-baixa, Butterworth de terceira ordem,  
com frequência de corte de 10KHz.  O circuito pré-amplificador foi inicialmente 
simulado usando o simulador TINA® TI-V9 Texas Spice Simulator. A densidade de 
ruído do protótipo projetado foi medido variando o ganho de voltagem  de 1 a 1000, 
com o ajuste de um resistor Rg, e a frequência de 1 a 10 KHz, sem filtragem. 

 
 Figura 2.  Aparato para a medição do protótipo de pré-amplificador: (1) pré-amplificador, 
(2) gerador de sinal, cujo sinal é reduzido ao níve l de voltagem de um microeletrodo da 
MEA, (3) osciloscópio e (4) computador. 

      Na Figura 2 é mostrado o aparato de medição do protótipo de pré-amplificador com 
os seguintes elementos: (1) pré-amplificador, (2) gerador de sinais, cujo sinal é reduzido 
ao nível de voltagem do microeletrodo da MEA, (3) osciloscópio e (4) computador. Na 



  

Figura 3, é apresentado o gráfico de ruído pico-a-pico na saída do pré-amplificador, 
variando o ganho de tensão elétrica, para  uma entrada de  sinal dente-de-serra a 100 Hz.  

 
Figura 3. Gráfico que relaciona o nível de ruído em  função do ganho para o amplificador. 

4.  Conclusões 

O sistema se mostrou factível inclusive tendo sido testado com culturas de células 
biológicas na Universidade Federal de Uberlândia, em fevereiro de 2014. Os níveis de 
ruído (fixando-se o ganho em 1000) mostraram-se compatíveis com a aplicação, 
fornecendo aos pesquisadores um equipamento utilizável para testes de laboratório. 
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