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میکروجابه جاگر موتوردار جهت ثبت سیگنال تک اپتورود بر پایه طراحی و ساخت 

 برای کاربردهای اپتوژنتیک  واحدی نورون

بسته بیماری های عصبی نیاز به طراحی و ساخت سیستم های اپتیکی و -جهت  استفاده از تکنیک اپتوژنتیک برای کنترل حلقه :چکیده

میکرودرایوها سیستم های الکتریکی  .قابیت قرارگرفتن و ثابت شدن بر روی جمجمه می باشد الکتریکی جهت تحریک و ثبت همزمان با

و اپتیکی هستند که بر روی جمجمه حیوان ثابت می شوند و می توان بدون ایجاد اختلال در رفتار حیوان از الکترود های استفاده شده در 

نین می توان بر روی این سیستم از فیبر نوری جهت تحریک نوری هم زمان این سیستم ها جهت ثبت فعالیت نورونی استفاده کرد. همچ

بیماری های عصبی با استفاده از تکنیک  بسته جهت-م های کنترلی حلقهرود در سیستوپتااستفاده کرد بنابراین می توان به عنوان 

راحی و ساخته شده است و برای ثبت واحد تک واحدی اپتورود بر پایه میکروجابجاگر موتوردار طاپتوژنتیک استفاده کرد. در این مقاله 

 نورون در حیوان بیهوش مورد استفاده قرار گرفته است. 

  نورونموتور دار،  میکروجابه جاگر ثبت تک واحدی، ،اپتوژنتیک، اپتورود -کلید واژه
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Abstract- In order to use an optogenetic technique for controlling closed-loops of neurological diseases, it is necessary to design 

and fabricate an implantable optrode as an optical and electrical system for simultaneous optical stimulation and electrical 

recording from neural. Microdrive is electrical and optical system that fix on the rat skull and can be used to record neural 

activity without disturbing the behavior of the animal. It can also be used optical fiber for optical stimulation simultaneously, 

so it can be used as optrode in closed-loop control systems for neurological diseases based on optogenetic technique. In this 

paper, an optrode based on motorized microdrive was designed and fabricated. It was used for in-vivo single unit recording in 

an anesthetized rat. 
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 مقدمه -1

توانایی تکنیک اپتوژنتیک در فعال سازی یا مهار یک 

ون اینکه بر فعالیت جمعیت های جمعیت نورنی خاص بد

نورونی مجاور آن تاثیر بگذارد منجر به ارائه ایده استفاده از 

این تکنیک در کنترل بیماری های علوم اعصاب مانند صرع 

یکی از روشهای کنترل بیماریهای . ه استپارکینسون شد و

عصبی بر اساس پایش برخط سیگنالهای عصبی بر مبنای 

می باشد که  لیت شبکه های عصبیفعابسته -کنترل حلقه

با استفاده از تکنیک اپتوژنتیک می توان بصورت همزمان 

تحریک نوری و ثبت فعالیت سیگنال عصبی انجام داد. یکی 

از ابزارهای نوری مورد استفاده برای این منظور اپتورود می 

باشد که تلفیقی از تاری نوری و الکترودهای ثبت 

با استفاده از الکترود فعالیت  الکتروفیزیولوژی می باشد.

نورون های ناحیه هدف ثبت می شود و توسط یک سیستم 

کنترل کننده با فعالیت نورون های ناحیه هدف در حالت 

سالم مقایسه می شود و در صورت عدم تطابق، بر اساس 

میزان عدم تطابق، شدت نور لیزر توسط یک کنترل کننده 

سط فیبر نوری موجود محاسبه می شود. این شدت بهینه تو

. شماتیک [1]در آپترود به نورون های هدف منتقل می شود

 شده است. ( نشان داده1فرآیند در شکل )

 

شماتیک کنترل فعالیت های نورونی در حالت بیماری با  :1 شکل

 بسته-استفاده از تکنیک اپتوژنتیک به صورت حلقه

و الکتریکی  نوریطراحی و ساخت سیستم های  بنابراین 

ت یت قرارگرفتن و ثابلجهت تحریک و ثبت همزمان با قاب

ا این سیستم ه  .شدن بر روی جمجمه ضروری می باشد

باید به گونه ای باشند که کمترین اختلال را در رفتار 

طبیعی حیوان ایجاد کنند و دارای وزن کم نسبت به وزن 

حیوان باشند و همچنین به دلیل اینکه بیماری های های 

عصبی اغلب جمعیت های نورونی در لایه های مختلف 

مغزی را درگیر می کنند باید این سیستم ها توانایی تحریک 

ت از چندین جمعیت نورونی در چند لایه را داشته و ثب

نوری و الکترود ها  تار موقعیت باشند. به همین منظور باید

قابل تنظیم باشند به طوریکه بتوان از راه دور، میزان جابه 

و الکترود ها در بافت مغزی  تارهای نوریجایی عمودی 

 تنظیم کرد، که برای دستیابی به این امر نیاز به طراحی

لذا در  . [3, 2]میکروجابه جاگرهای میکرونی می باشد

آزمایشگاه یک نمونه اپتورود با قابلیت جابجاگری میکرونی 

موتوردار طراحی و ساخته شده است که می تواند برای ثبت 

سیگنال تک واحدی خارج سلولی در سیستم عصبی مورد 

 استفاده قرار گیرد. 

 بخش تجربی -2

طراحی و ساخت میکروجا به جاگر  -1-2

 موتوردار

از تک نورون، الکترود باید جهت ثبت سیگنال های عصبی 

در مجاورت نورون قرارگیرد و ابعاد نوک الکترود نیز باید از 

 میکرومتر 100تا  4ابعاد نورون کوچکتر باشد. ابعاد نورون از 

 4باید کمتر از  بنابراین ابعاد نوک الکترود .متغیر می باشد

باشد. ابعاد نوک الکترود استفاده شده در این  مترمیکرو

می باشد که برای ثبت سیگنال مناسب  مترمیکرو 2 آزمایش

از تک نورون، ایده آل می باشد. امپدانس نورونی از مرتبه 

اهم می باشد که امپدانس الکترود نیز از همین  مگا 5تا 1ی 

وجابه . الکترود مورد استفاده در این میکر[4]مرتبه می باشد

 گر از جنس تنگستن می باشد.

 

ر گرفتن الکترود ثبت تک واحدی در مجاورت : تصویر قرا2شکل 

 سلول عصبی

در این طراحی برای هدایت و کنترل الکترود به داخل بافت 

. میزان استفاده شده استمیکروموتور پله ای مغزی از یک 

توانایی و  مترمیکرو5/13 گامجابه جایی این موتور در هر 

 4اندازه  بهجابه جایی عمودی الکترود در بافت مغزی 

برای ساخت بدنه نگهدارنده میکرو  میلیمتر می باشد.

و با  از پلکسی گلس استفاده شده است جابجاگر موتور دار

. میکروماشین کاری شده است CNCاستفاده از دستگاه 
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ضخامت  دارایبه ترتیب جابه جاگر الکترود بدنه و بطوریکه 

( تصویر یک 3در شکل ) میلیمتر می باشند. 2و  8های 

ز میکروجابجاگر موتوردار با الکترود تنگستن نشان نمونه ا

 داده شده است.

= 

  تصویر میکرو جابجاگر موتوردار ساخته شده در آزمایشگاه :3 شکل

 برای راه اندازی موتور پله ای نیاز به ساخت درایور می باشد.

جایی همچنین جهت محاسبه و کنترل میزان دقیق جاب

برای  عمودی الکترود نیاز به کنترل کامپیوتری می باشد.

ایجاد این ارتباط و کنترل دقیق حرکت موتور پله ای نیاز 

بدین  به رابط های سخت افزاری و نرم افزاری می باشد.

منظور از برنامه های لب ویو وآردینو جهت ارتباط نرم 

جهت  8825و رابط داریور  unoR3افزاری و از میکروکنترلر 

( 4شکل )در  ارتباط سخت افزاری با کامپیوتر استفاده شد.

داده شده مدار راه انداز موتور و میکروجابجاگر نشان تصویر 

 .است

 

 . دارموتور میکروجابجاگر مدار راه انداز: تصویر 4 شکل

آماده سازی حیوان و ثابت سازی میکروجابه  2-2

 :جمجمه جاگر بر روی

ابتدا حیوان با طبق استانداردهای اخلاق کار با حیوانات، 

. پس از می شودبیهوش  زایلازین/استفاده از داروی کتامین

بیهوشی، حیوان در دستگاه استریوتاکسی قرار داده شد و با 

، جمجمه حیوان سر حیوان استفاده از میله های نگهدارنده

ناحیه هدف در  برای بدست آوردن مختصات می شود.ثابت 

فاصله بین دو نقطه ی ( 5داخل بافت مغزی مطابق شکل )

با روی جمجمه اندازه گیری می شود و گما و لاندا ابر

ی پاکسینوس، مختصات دقیق ناحیه استفاده از اطلس مغز

در این آزمایش منطقه هیپوکمپ هدف تعیین می گردد. 

. علت انتخاب ه استانتخاب شدعصبی جهت ثبت سیگنال 

بزرگ با دامنه ی سلولهای عصبی ین منطقه داشتن ا

پس مشخص کردن مختصات  پتانسیل فعالیت بالا می باشد.

هیپوکمپ، با استفاده از مته ی دندان پزشکی جمجمه در 

آن نقطه سوراخ شده به طوری که لایه ی دورا مشخص 

میلیمتر و برابر با قطر 2اندازه ی قطر روزنه ایجاد شده  شود.

. با نصب یه ی میکروجابجاگر می باشدانتهای پا

میکروجابجاگر بر روی دستگاه استریوتاکسی الکترود به 

ناحیه هدف نزدیک می شود و به داخل بافت مغزی فرو 

برده می شود و پس از رسیدن به ناحیه هدف، 

میکروجابجاگر با استفاده از سیمان دندانپزشکی بر روی 

ر یک نمونه از ( تصوی6جمجمه ثابت می شود. در شکل )

  کاشت میکروجابجاگر بر روی جمجمه نشان داده شده است.

 

تصویر یک نمونه از جراحی موش صحرایی )الف( :برای  :5 شکل

دستیابی به جمجمه و مشخص نمودن نشانگرهای جمجمه جهت 

 مختصه یابی مغز و )ب(: ایجاد روزنه بر روی آن

 

روی جمجمه حیوان  : تصویر ثابت سازی میکرو جابجاگر بر6 شکل

 بیهوش با استفاده از سیمان دندانپزشکی
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از فعالیت تک عصبی ثبت سیگنال  -2-3

  عصبی سلولواحدی 

عوامل محیطی، چیدمان مورد نظر  نوفهبه منظور کاهش 

درون قفسه ی فلزی فارادی قرار گرفته است. پس از انجام 

مراحل ثابت سازی میکروجابجاگر بر روی جمجمه، از یک 

تقویت ی سبک به منظور اتصال الکترود به سیم فنر فلز

سیگنال  تقویت کنندهاستفاده شده است. دستگاه  کننده

های دریافت شده توسط الکترود را تقویت و با استفاده از 

 می نمایدسیگنال آنالوگ را به دیجیتال تبدیل  DAQکارت 

و در نهایت سیگنال های الکتریکی ثبت شده با استفاده از 

در شکل  .ار بر روی صفحه نمایش نشان داده می شودنرم افز

 ( شماتیک چیدمان آزمایش نشان داده شده است.7)

 

 چیدمان کلی آزمایششماتیک  :7 شکل

در متر میکرو 410الکترود به اندازه ی ، با راه اندازی موتور

نوک الکترود در این ثبت در  تا بافت مغزی هدایت داده شد

گیرد که سطح جمجمه قرار  میلی متری از 3,810عمق 

 20به مدت  ثبتناحیه ی هیپوکمپ می باشد. مربوط به 

 ( نتایج ثبت8شکل)در  .ه استدقیقه از این ناحیه انجام شد

 در ناحیه هیپوکمپ نشان  تک واحدی خارج سلولیسیگنال 

دامنه ی اسپایک های ثبت شده در این  .داده شده است

ین نورون ناحیه ی میکرو ولت می باشند. ا 157,21ثبت 

بار اسپایک  33598هیپوکمپ در مدت بیست دقیقه ثبت، 

انجام داده است. فعالیت نورون ها یک پدیده ی طبیعی و 

خودبه خودی می باشد بنابراین انتظار می رود که تابع 

با راه اندازی  .(2-3شکل)توزیع آن، تابع توزیع نرمال باشد

میلی متری از  4,080دوباره سیستم نوک الکترود به عمق 

به سطح جمجمه و در ناحیه ی هیپوکمپ هدایت شد. 

 (3-3شکل) دقیقه از این ناحیه ثبت گرفته شد. 30مدت

  .ثبت  تک واحدی در این منطقه را نشان می دهدنتایج 

 

(:)الف(: نتایج ثبت فعالیت نورون هیپوکمپ                      3-3شکل)

 بر روی یک محور)ب(:برهم نهی تمام اسپایک ها 

 نتیجه گیری -3

به منظور ثبت  داریک میکروجابه جاگر موتوردر این مقاله 

ه است که طراحی و ساخته شد تک واحدی نورونسیگنال 

بدون نیاز به دستگاه استریوتاکسی الکترود با دقت در 

مجاورت یک سلول عصبی در حالت فعالیت خودبخودی 

ر فقط با استفاده از برای این منظو. قرار داده شده است

دستگاه استریوتاکسی سیستم میکروجابجاگر بر روی 

جمجمه کاشته شده است و سپس میکروجابجاگر از روی 

با راه اندازی موتور، دستگاه استریوتاکسی جدا شده است. 

و  ه استدر عمق های مختلف مغز هدایت شدثبت الکترود 

انجام ثبت سیگنال از فعالیت عصبی در ناحیه هیپوکمپ 

با استفاده از این سیستم می توان ثبت فعالیت . شده است

عصبی تک واحدی در حیوان در حال حرکت انجام داد. 

علاوه بر این می توان با تلفیق این الکترود با تار نوری می 

توان برای سیستم اپتورود با قابلیت حرکت در کاربردهای 

بی تک اپتوژنتیک بمنظور تحریک نوری و ثبت سیگنال عص

فتاری از موش صحرائی استفاده واحدی در تست های ر

 د.نمو
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