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آمــد توســعه کار هــاياز ابزار یکــیعنوان به ریقرن اخ میدر ن يمغز هاينورون یکیولوژیزیالکتروف هايتیثبت فعال

 از اســتفاده رود،کار مــیبــه یعصب هايسلول تیثبت فعال براي که هاییعلوم اعصاب مطرح بوده است. از جمله تکنیک

 یســلول يژولــویزیمطالعــه الکتروف يپلــت فــرم بــالقوه بــرا کی يالکترود چند هايآرایه. است الکترودي چند هايآرایه

 بــا الکترودهــا از ايآرایــه شــامل هاآرایه نیبودن مشهور هستند. ا یرتهاجمیمدت و غبلندثبت عملکرد در  ياست و برا

ک اند کــه بــه کمــشــده یطراحــ یعمــل ســلول لیو ثبــت پتانســ کیــتحر يهســتند و بــرا ينومترو نا يکرومترمی ابعاد

ــاييورانف ــیر ه ــاخته م يکارنیزماش ــوندیس ــش ــ ی. فلزات ــلا و پلات ــد ط ــه نیمانن ــدا لیدلب ــیالکتر تیه ــز یک و  ادی

 الکتــرودي چنــد هايآرایه ع،یشوند. با وجود رشد سریاستفاده م يچند الکترود يهاهیساخت آرا يبرا يسازگارستیز

کــم  ییضــاف کیــو قدرت تفک نییپا زیبه نو گنالیس بتمانند نس هاییتیهنوز با محدود ،یعصب يکاربردها يبرا کنونی

بــه توســعه  ازیــتر، نقیــدق گنالیســ جــهیکمتــر و در نت زیبهتــر و ســطح نــو یوضوح مکانبه یابیدست يروبرو هستند. برا

نــد گــرافن، گونــاگون مان ينانوســاختارها ان،یــم نیــانس کمتــر وجــود دارد. در ابــا انــدازه کــوچکتر و امپــد هاییهیآرا

 نیــبی بــراي ااي جــذاهبه کاندید لیکه دارند، تبد یو نانوذرات طلا با توجه به خواص جالب توجه یکربن يهالهنانولو

شــده  یعرفــممختلــف آن  ايهقسمت و عملکرد نحوه الکترودي، چند هايآرایه يمقاله، تکنولوژ نای در. اندکاربرد شده

 الکتــرودي چنــد هايآرایه وريا. فننداقرار گرفته یحوزه مورد بررس نیا يرو شیپ يهاشرفتیها و پچالش تیو در نها

 یصــبمطالعــه اثــرات دارو و مطالعــات پروتزهــاي ع ،یعصــب يهاشــبکه لیــو تحل هیعلوم اعصاب، تجز قاتتحقی براي

  شود.یاستفاده م

  .نورون ،نانوساختارها ،ياتورینیم يالکترودها ،يولوژیزیعمل، الکتروف لیتانسپ :لیديک لماتک

 
د که در چند دهه نوجود دار In vitroوري رابط عصبی اچندین فن

هاي عصبی منظور طراحی و تجزیه و تحلیل مدارها و سلولگذشته به

ها، ورياترین فنیکی از شناخته شده .اندکشت شده، توسعه یافته

نوع  Multi-electrode arrays (MEAs)هاي چند الکترودي هآرای

هاي الکتریکی براي یک پلت فرم حاوي رابط MEAsمسطح هستند. 

در این پلت فرم، حسگرها  1.هستندهاي عصبی ضبط و تحریک سلول

  توانند میهاي عصبی ر روي آن سلوله بـد کـاندهـدر سطحی تعبیه ش

  
 در غالب سیگنالتوانند می هاي عصبی مختلفرشد کنند. سلول

 بدین ترتیبصورت همزمان ارتباط داشته باشند، الکتریکی به

به عبارت  .پذیر خواهد بودامکانهاي عصبی مطالعات بر روي شبکه

براي اهداف ثبت الکتروفیزیولوژیکی موازي و چند  MEAsاز دیگر 

ر بین عنوان ترانسفورمشود. در واقع، الکترود بهمکانی استفاده می

هاي الکترونیکی مورد استفاده براي مشاهده، ثبت و ها و سیستمسلول

ها معمولا شامل یک فیلم MEA 3و2.کندآنالیز پاسخ سلولی، عمل می
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. بر روي این گرفته استکه بین دو لایه عایق قرار  هستندفلزي نازك 

عنوان الکترود براي به تماس یک محل در معرض ،فیلم فلزي

هاي تغییرات پتانسیل الکتریکی تولید شده توسط سلول گیرياندازه

 Thomasشود. این طراحی اولین بار توسط هدف در نظر گرفته می

بر روي یک  Ni/Auآنها یک آرایه الکترودي  4.پیشنهاد شده است

هاي جوجه یک لایه اي ساختند. پس از اینکه سلولبستر شیشه

هاي آنها توانستند سیگنال یکنواخت بر روي الکترودها ایجاد کردند،

آرایه چندالکترودي  نیز و همکاران Gross 4.را ضبط کنند سلولی

جدا شده از  Ganglionساختند و توانستند پتانسیل خارج سلولی 

خارج سلولی را با  MEAالکترودهاي  Pine 5.حلزون را ثبت کنند

را  MEAپیپت تحریک داخل سلولی ترکیب کرد تا تکنیک 

طور همزمان سیگنال خارج سلولی را تجزیه و و به اعتبارسنجی

براي نظارت بر انواع مختلف  MEA، 1980در دهه  6.تحلیل کند

ها) بیشتر مورد استفاده قرار گرفت. پس از ها (یا برشها و بافتسلول

هاي عصبی و نورون در چندین ، تحقیقات در مورد شبکهPineکار 

که داراي تحریک و ضبط همزمان سیستمی  7- 9.گروه دیگر ادامه یافت

است، راهکار موثري براي انجام برخی تحقیقات  MEAدر یک تراشه 

ها منجر این تلاش. دهده مییهاي عصبی ارابنیادین در مورد فعالیت

هاي فارماکولوژي براي کاربرد جدیدي در زمینه MEAشد تکنولوژي 

هاي سلولبراي نظارت بر  MEA 10.استفاده شود نیز شناسیو سم

هاي هاي بنیادي مشتق شده از سلولقلبی کشت شده اولیه و سلول

از  به غیر از ضبط سیگنال 11.شودبنیادي جنینی نیز استفاده می

تواند انتشار سیگنال در همچنین می MEAکشت شده،  هايسلول

برداري از شبکه و بافت یا برش را تشخیص دهد. از این طریق نقشه

 Joblingشود. لینگ در بافت یا برش بهتر درك میتوزیع مسیر سیگنا

را با استفاده از میکروالکترودهایی به  FETو همکارانش، اثربخشی 

هاي هیپوکامپ همراه با عنوان گیت در ضبط پتانسیل میدانی از برش

براي تجزیه و  MEAچند سال بعد،  12.اعمال محرك نشان دادند

، In vitroبه استثناي کاربرد  هاي مختلف توسعه داده شد.تحلیل برش

مدت هاي حاوي میکروالکترودها براي ضبط یا تحریک طولانیپروب

اي انداز بالقوهها چشماین پیشرفت 13.طراحی شدند نیز در داخل بافت

، اندازه، جنس MEAدر زمینه جراحی مغز و اعصاب دارد. در طراحی 

هاي مختلف، لمواد و توزیع الکترودها باید بر اساس انواع سلو

فرم بالقوه که یک پلت MEAتنظیم شود.  In vivoهاي ها یا بافتبرش

براي مطالعه الکتروفیزیولوژي سلولی است، براي عملکرد بلندمدت و 

هاي در این بررسی، نحوه عملکرد آرایه .اش مشهور استغیرتهاجمی

چندالکترودي، ساختار و اصول طراحی مختلف آن توضیح داده 

انداز آینده هاي اخیر و چشم. در نهایت، در مورد پیشرفتشودمی

  .شودبحث می MEAوري افن

شامل چندین سایت فلزي با خواص  MEA :MEAنحوه عملکرد 

 هاي الکتریکی ازفیزیکی و شیمیایی پایدار براي ارسال سیگنال

گیري، پردازش و خروجی نمایشگر است. ها به سیستم اندازهسلول

هاي فعالیت سلول در ثبت MEAاي از نحوه کار طرحواره 1شکل 

) هاي غشا (اجزاي خازنی یا یونیجریان .دهدنشان میکشت شده را 

ال ولتاژ ناشی از آن در دو طرف غشا، منبع اصلی سیگن تغییراتو 

 شود،که پتانسیل عمل توسط نورون تولید میبراي ثبت هستند. زمانی

) نزدیک غشا +K و +Naی (هاي خازنی و یونجریانمؤلفه هردو 

شود. تولید میو سر غشا شوند و افت ولتاژ الکتریکی دتشکیل می

شوند گیري میهاي عمل اصلی که در دو طرف غشا اندازهپتانسیل

اما  ،هستند mv100  در حدود طور معمول(ثبت داخل سلولی)، به

 1000گیري شده از خارج غشا (ثبت خارج سلولی)، افت ولتاژ اندازه

ا ها تهاي خارج سلولی در حدود دهبرابر کوچکتر است. دامنه سیگنال

شدت گیري الکتریکی بهصدها میکروولت است که از لحاظ اندازه

هاي ضعیفی، سنسورها گیري چنین سیگنالکوچک است. براي اندازه

می گرمایی ذاتی ک (Noise)(الکترودها) باید حساسیت بالا و نویز 

ه در کد ندست آیهد با انتخاب موادي بنتواندو مورد می داشته باشند. این

 ) امپدانسHz 10،000 -300هاي عمل (محدوده فرکانسی پتانسیل

(Ampedance) پایینی داشته باشند. امپدانس الکتریکی براي سیگنال 

فاده عنوان معیاري براي الکترودهاي ثبت استمعمولا به kHz  1سینوسی

   14.شودمی

شوند، زاي سلولی بر روي میکروالکترودها متصل میکه اجهنگامی

تغییرات میدان الکتریکی در نتیجه پتانسیل عمل، تغییرات پتانسیل 

الکتریکی را در اطراف خود سلول و بر روي میکروالکترودها ایجاد 

دلیل وجود محلول بین سلول و میکروالکترود و فصل مشترك کنند. بهمی

هاي شناسایی شده توسط دامنه سیگنالالکترولیت، شکل و - الکترود

با توجه به روي  میکروالکترودها، متفاوت از پتانسیل سراسري غشا است.

        چندین لایه سلولی در وجود یا  هاي کشت شدهسلول نهم افتاد

  ریکی تولید شدهالکت ال ممکن است مجموع چندین میدانها، سیگنبرش
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  MEAطرحواره نحوه کار  :1شکل 

  
  

  

  

  

  

 MEAتار ساندویچی : ساخ2شکل 

  
تواند بیش از هاي مختلف باشد. بنابراین، الکترود نمیتوسط سلول

شود. در حد بزرگ باشد و همیشه متناسب با سایز سلول طراحی می

ضبط ممکن است بخشی از سطح یک الکترود توسط اجزاي سلولی 

ل قرار گرفته که بقیه سطح آن در محلوپوشیده شده باشد در حالی

براي یک سلول منفرد که یک الکترود مسطح را پوشش داده  است.

همپوشانی تقریبا برابر با ولتاژ منطقه پد تماس ولتاژ مقدار  است،

 پوشانیهممنطقه سطح ضرب در نسبت  ،الکترود سلول و

)Acovered( ) به سطح کل الکترودAelectrodeاین موضوع  7.) است

 داده شده است. ) نشان 1در معادله (
 

1( 

  

معکوس به فاصله بین  صورتبر این، شدت سیگنال بهافزون

هاي موضعی آن وابسته است. بنابراین، لازم میکروالکترود و سلول

ها تا جایی که ممکن است نزدیک به الکترود ثبت قرار است سلول

 (Polylysine) لیزینپلیهایی مانند ینیگیرند. بدین منظور از پروت

هاي در حال رشد شود که یک محیط سازگار براي سلولاستفاده می

ها از الکترودها به بخش سیگنال کنند.بر روي الکترودها فراهم می

شوند. براي به دست آوردن نسبت الکتریکی خارجی منتقل می

خارجی  کنندهبه پیش تقویت ، ابتدا سیگنال(SNR)سیگنال به نویز بالا 

 شود وبرداري مید. سپس سیگنال تقویت شده نمونهشوستاده میفر

  شود.نمایش داده میذخیره و در کامپیوتر  پس از ارسال،

یک ساختار ساندویچی  MEAدر تعریف،  :MEAساختار سیستم 

هاي عنوان سایت) که در آن یک لایه فلزي نازك به2است (شکل 

 عایقگیرد و یک لایه حسگري و مسیرها، روي بستر عایق قرار می

را از سیگنال الکتریکی  تا مسیر شودمیروي مسیرها پوشش داده 

هاي حسگري براي که سایتدرحالی ،عناصر الکترولیتی جدا کند

عنوان هستند. به عایق هاي الکتریکی بدون پوششدریافت سیگنال

سازگاري و یک سنسور مبتنی بر سلول، مواد تراشه باید الزام زیست

سلول را برآورده کنند و عملکرد طبیعی  -صال خوب الکترودات

براین، اندازه الکترودها و ضخامت کل افزون 3.سلولی را مختل نکنند

تاثیر  MEAها نیز بر انتقال سیگنال الکتریکی و عملکرد لایه

در ذات  MEAیند تولید کلی آها، فردر طی پیشرفت 15.گذارندمی

ها خوبی براي نظارت بهتر بر فعالیت سلول تغییر نکرده است اما بهبود

  انجام شده است. (Electrogenic)هاي الکتروژنیک و بافت

ترین بسترها شامل سیلیکون، شیشه طور کلی، پر استفادهبه: بستر

 . در رابطه با سیلیکون، از آنجایی که یک ماده نیمههستندو پلیمر 

ن رشد یابد تا بستر ابتدا باید بر روي آ SiO2هادي است، یک لایه 
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سیلیکون را از الکترودها و الکترولیت جدا کند. با این وجود، ساختار 

دهد فلزي، خازن پارازیتی را تشکیل می -سیلیکون اکسید-نیمه هادي

کند. در هر صورت، در تکنولوژي ساخت که سیگنال را تضعیف می

ده محبوبی طور بالقوه، سیلیکون هنوز مامدارهاي مجتمع استاندارد، به

است. شیشه یکی دیگر از بسترهایی است که  MEAبراي ساخت 

دلیل شفافیت، عایق بودن و مقاومت در برابر دما استفاده شده عمدتا به

 پریلنمبتنی بر  MEAها، منظور کاهش هزینهبه تازگیبه 3.است

(Parylene) آمیدیا پلی (Polyimide) تشخیص در  برايIn vivo  وIn 

vitro سازگاري، سعه داده شده است. مواد پلیمري علاوه بر زیستتو

پذیري خوب خاصیت عایق بودن، مقاومت در برابر حرارت، انعطاف

کنند که براي تشخیص در شرایط و مقاومت مکانیکی را نیز فراهم می

In vivo  ضروري است. در مقایسه باMEA  ،مبتنی بر شیشه

مبتنی بر پلیمر  MEAهاي کشت شده بر روي کاردیومیوسیت

هیچگونه تأثیري از نوع بستر بر روي پارامترهاي کشت مانند نرخ 

  16.نددضربان یا سرعت هدایت نشان ندا

لایه دیگر، لایه غیرفعال کننده یا عایق است. براي اطمینان : عایق

از کیفیت سیگنال با حداقل کردن هر گونه مسیر سیگنال پارازیتی، 

ام بیشتر لازم است. تخریب لایه عایق منجر هاي الکتریکی با دوعایق

که در مقابل دامنه سیگنال به کاهش مقاومت موازي خواهد شد 

کاهش دهد و نسبت سیگنال به نویز را گیري شده را کاهش میاندازه

نیز عنوان بستر کشت به In vitro. مواد عایق براي کاربردهاي دهندمی

ترین موضوع براي سازگاري عایق مهمکنند و زیستعمل می

آزمایشات موفق است. براي لایه عایق، تقریبا از دو نوع ماده استفاده 

 شود: ترکیبات پلیمري که معمولا توسط فوتولیتوگرافیمی

(Photolithography) هاي متناوب شوند و لایهالگودهی میSi3N4  و

SiO2 اي از یا لایهSi3N4 دهی بخار منفرد که با روش رسوب

شوند. لایه نشانی می (PECVD)بهبود یافته یا پلاسما  شیمیایی

 Polyimideیا  Polysiloxane، SU-8، Paryleneپلیمرهایی مانند 

   17- 20.انداستفاده شده n vitroI عنوان مواد عایق بدون سمیت سلولیبه

ی لایه فلزي بخش اصلی در ساختار ساندویچ: الکترود ثبت

MEA ها ها، بافتمستقیم در معرض سلولطور است. از آنجایی که به

سازگاري و خواص آن بسیار مهم است. ها قرار دارد، زیستو یا برش

دهد و احتمال امپدانس کم الکترودها، نویز حرارتی را کاهش می

ها یا هاي خارج سلولی از سلولآمیز سیگنالدریافت موفقیت

عمدتا انواع  دهد. در مقالات منتشر شدههاي هدف را افزایش میبافت

 Ptبرهنه،  Auمختلفی از مواد براي الکترودهاي فلزي وجود دارد: 

یا  Auیا ایریدیم اکسید،  (Ir)، ایریدیم (ITO)برهنه، اکسید قلع ایندیم 

Pt  رشد داده شده با نیترید تیتانیوم(TiN)  وAu  یاPt  پوشش داده

 .(Platinum black) شده با پلاتین سیاه

د رایجی هستند که براي الکترودهاي عصبی طلا و پلاتین موا

شوند زیرا تحت شوند. آنها به سایر فلزات ترجیح داده میاستفاده می

براي کاهش امپدانس سطحی  18.محیط بیولوژیکی خنثی هستند

دهی تواند با رسوبالکترودي با سایز میکرومتر، مساحت می

مواد، تغییر الکتروشیمیایی این فلزات افزایش یابد. به جز خواص 

سطح یک راه موثر براي کاهش امپدانس و بهبود عملکرد مورفولوژي 

  .)الف و ب 3(شکل  21الکترودها است

ترین فلز استفاده ترین و رایج، معمولMEAیند ساخت آدر فر

پوشانده شده با پلاتین سیاه است، زیرا ساخت آن  Auشده هنوز 

واد است. سطح الکترود تر از بقیه متر و قابل دسترسبسیار ارزان

 لایه 22.دهی پلاتین ساخته شودتواند با رسوببسیار متخلخل می

تواند مساحت سطح ب) می :3(کرکی) پلاتین سیاه (شکل  پرزدار

  هندسی افزایش دهد. برابر سطح 100را حتی تا حدود  Auالکترود 

کند که عنوان یک ماده استانداردي عمل میپلاتین سیاه به

         هاي خارج سلولی رانسورهاي عصبی براي ثبتس حساسیت

  دت یاـمیدهد، اگرچه خواص مکانیکی آن براي استفاده طولانمی بهبود

  
  

  

  

  

  

  

  

  

 نیو ب) پلات 21یستون TiNالف)  يزبر سطح الکترودها ي: مورفولوژ3شکل 

  22دارکرك اهیس
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دهی کاشت مناسب نیست. مهندسی دقیق شرایط رسوب

به یک ساختار پلاتین نانومتخلخل مستحکم و الکتروشیمیایی منجر 

  23.شودپایدار می

شوند، می تردقیقها طور که آزمایشهمان: اندازها و چشمپیشرفت

وري نانو و اهاي اخیر در فنیابند. پیشرفتالزامات فنی نیز افزایش می

میکرومقیاس و ظهور مواد جدید براي کاربردهاي علوم اعصاب به 

هاي بهبود یافته را هاي چندالکترودي با قابلیتهویژه ساخت آرای

ممکن ساخته است. در ادامه به بررسی و استفاده از این علوم و مواد 

  ها پرداخته شده است.نوظهور در ساخت آرایه

براي ساخت الکترودها از نانوساختارهاي طلا استفاده شده است 

ود دهند. تا با افزایش مساحت سطحی، حساسیت الکترودها را بهب

هاي مبتنی بر الگو الکترودهاي نانوستونی طلا با استفاده از روش

دهی همچنین با استفاده از روش رسوب 24.شوندساخته می

الکتروشیمیایی بر روي الکترودهاي طلا، نانوصفحات طلا تشکیل 

  .)4 (شکل 25شوندمی

و همکاران در  Haiمیکروالکترودهاي برآمده سه بعدي توسط 

معرفی شدند. آنها  گیري مستقیم پتانسیل عملبراي اندازه Spiraگروه 

هاي طلا هاي الکترودي ستونیندهاي آبکاري براي ساخت آرایهآاز فر

   شوند. ها در برگرفته میها توسط نوروناستفاده کردند. این ستون

    پپتایدها پوشیده براي بهبود چسبندگی سلولی سطح آنها با پلی

  لی متصـهاي گیرنده غشاي سلولینیپپتایدها به پروتلیواقع پ . درنداشده

 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  25الکترودهاي نانوصفحات طلاب)  24،الکترودهاي نانوستونی طلا الف): 4شکل 

شوند. در این روش، درزگیري محکمی بین غشاي سلولی و سطح می

هاي این الکترودها قادر بودند که سیگنال 26.الکترود ایجاد شده است

همچنین قادرند  ،ولت ثبت کنندبزرگی در محدوده چند میلی عصبی

هاي که فعالیت غشا زیر آستانه را تشخیص دهند که معمولا با تکنیک

  27.گیري نیستثبت خارج سلولی قابل اندازه

چندین اثر مجزا  Carbon nanotubes (CNTs))هاي کربنی نانولوله

طور اند که بهنشان داده هاCNTاند. هاي الکتریکی داشتهبر روي رابط

عجیبی عملکرد الکترود را از طریق کاهش امپدانس الکترود و افزایش 

همچنین گزارش شده است که  28- 30و18.دهندتزریق بار بهبود می

ثبت شده است.  CNTهاي عصبی بزرگتري از الکترودهاي سیگنال

ها CNTبر اثر کاهش امپدانس، مشاهده شده است که برخی افزون

ها از طریق نورون 18کنند.ها ایجاد مییوند مکانیکی قویتري با سلولپ

، تمایل CNTخودي به سمت سطوح چسبندگی و مهاجرت خودبه

 28.اندنسبت به سطوح نیترید سیلیکونی نشان داده هاCNTبیشتري به 

هاي بزرگ این وابستگی فیزیکی بالا به سطح الکترود با ثبت سیگنال

برابر بزرگتر از الکترودهاي  10میکروولت یا  از محدوده چند صد

از سوي دیگر خواص  31.ه استمعمول نیز تایید شد

به غشاي سلولی  CNTالکتروفیزیولوژیکی در نتیجه نفوذ فیبرهاي 

   34و32.تغییر یافته بود

Patolsky  گروه و همکاران درLieber  در دانشگاه هاروارد

خودي از آکسون و خودبههاي ثبت و ساختند NW-FETsهاي آرایه

 35.انجام دادند FET-NWهاي هاي یک تک نورون را با آرایهدندریت

هاي مغزي با سیگنال از مدارهاي نورونی در برشثبت براین، افزون

 انجامپذیر بر روي بستر شفاف انعطاف NW-FETاستفاده از آرایه 

مید سنسور ا FET-NWها نشان دادند که این آزمایش 36.شده است

پذیري فضایی تواند حساسیت کافی با انتخاببخشی است که می

و  Robinsonه کند. در مورد نانوالکترودهاي فلزي، ینظیري را ارابی

در دانشگاه هاروارد یک آرایه نانوسیمی  Parkگروه  همکاران در

بندي شدند (با چندین نانوسیم گروه 37.سیلیکونی عمودي ساختند

تک نورون را پوشش دهند و یک آرایه از ) تا یک µm 2 فاصله

مدار نورونی کوچک استفاد  مطالعهبندي شده براي هاي گروهنانوسیم

نسبت سیگنال به نویز بالا با دامنه سیگنال با این روش شد. 

  دست آمد.هولت بگیري شده در محدوده چند میلیاندازه

  ردي ـلکدعمهاي عصبی چنعنوان مواد رابطپلیمرهاي هادي نیز به
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اند. هدایت پلیمرهاي هادي مانند براي ثبت و تحریک استفاده شده

Poly (3,4-ethylenedioxythiophene) (PEDOT) پیرول و پلی(PPy) 

یندهاي پلیمریزاسیون الکتروشیمیایی کنترل شود و این آتواند با فرمی

کار تواند براي کمتر کردن امپدانس سنسورهاي عصبی بهمورد می

نشان داده شده که فرایندهاي پلیمریزاسیون الکتریکی براي به  38.رود

دام انداختن مواد بیولوژیکی مانند فاکتورهاي رشد عصبی یا پپتیدها 

PPy هایی بانانولوله تازگیبه 40و39.بر روي سطوح الکترود، موثر هستند

) و الکترودهاي ساخته شده با 5اند (شکل ساخته شدهPEDOT یا  

ها، امپدانس کمتر و دانسیته ظرفیت بار بالاتري نسبت به لهاین نانولو

دارند. همچنین مشاهده شده است که  PEDOTیا  PPyهاي نازك فیلم

ها تري بر روي نانولولههاي کشت شده انشعابات طولانینورون

ع مهمی است که باید در ودر طراحی، اندازه الکترود موض 41.دارند

است. اندازه  µm 30 -10 قطر تک سلول طورکلینظر گرفته شود. به

شود. این الکترود معمولا براي منطبق شدن با اندازه سلول طراحی می

موضوع مساحت آن بخشی از الکترود را که در معرض الکترولیت 

شود. فاصله دهد و در نتیجه جریان نشتی کمتر میاست، کاهش می

ي در طراحی مرکز به مرکز الکترودهاي مجاور پارامتر مهم دیگر

MEA 15.است Breckenridge  نانوآمپر را به  400و همکارانش جریان

یک الکترود اعمال کرده و سیگنال را توسط الکترودهاي مجاور، ضبط 

توسط الکترود  %50کردند. مشخص شده است که این سیگنال تا 

از طریق الکترود مجاوري در  ٪10و  µm 30 مجاوري در فاصله

شود. از این رو براي کاهش تداخل یف میتضع µm 128 فاصله

         الکتریکی بین الکترودها، فاصله مرکز تا مرکز معمولا بیش از

mµ 100 طرح و ساختار خاص  42.شوددر نظر گرفته میMEA  براي

تواند توسعه پاسخگویی به مشکلات خاص بیولوژیکی و عملیاتی می

ر ساندویچی هنوز از ساختاآرایه یابد. در عین حال، اصول طراحی 

عنوان مثال برخی تحقیقات دیگر بر روي ساخت کند. بهپیروي می

هاي ها سایتهاي سه بعدي انجام شده است. در این نوع آرایهآرایه

طور هاي بافتی بههاي سلولی زنده در برشکننده مسطح (که لایهحس

سه بعدي جایگزین  MEAگیرند) با مستقیم بر روي آنها قرار می

  43.نوکی هرمی شکل دارند ،کننده آنهاي حسکه سایت شودمی

انتخاب  MEA 3Dعنوان بستر سیلیکون و شیشه معمولا به

، مرحله اول و حیاتی این است MEA 3Dشوند. در فرآیند ساخت می

هاي الکترود ایجاد کرد هاي هرمی بستر را در سایتکه چگونه شکل

که  ه استرش شد. گزا)مسطح وجود ندارد MEAکه در فرایند (

اي حدود در فاصله نازكسلولی فعال در داخل برش مغزي  اولین لایه

بنابراین ارتفاع الکترودهاي سه  44.از مرز برش قرار دارد mµ 30 تا 15

طراحی شد تا بین الکترودها و  µm 70 تا 40بعدي در محدوده 

برخی  46و45.هاي فعال در برش ارتباط خوبی برقرار شودسلول

ها بر روي سطح ها و نانوستونهاي دیگر مانند رشد نانولولهروش

  47و26.شوداستفاده می MEA D3کننده الکترود نیز براي ساخت حس

منظور دستیابی به اطلاعات ارزشمندتر از انواع خاصی ازبه

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

  

 يرسانا يمرهایاز پل SEM ریب) تصو یعصب يکروالکترودهایدر سطح م يمریپل يارسان يهاساخت نانولوله ندیاز فرآ ينور ریو تصو کیشمات شیالف) نما :5شکل 

PPY الکترود ينانوساختار بر رو  
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 MEAها، برخی تغییرات بر روي هاي الکتروژنیک یا بافتسلول

شود. تغییر توزیع فضایی میکروالکترودها یک راه آسان اما انجام می

را با  هاکترودبا طرح شش ضلعی، ال HexaMEAموثر است. 

پیکربندي خاص در خود جاي داده است. این معماري به طور 

با تراکم  MEA 48.آلی با نظم معماري شبکیه شباهت داردایده

نیمه هادي فعال نیز  -اکسید -هزاران ثبت کننده فلز باالعاده بالا فوق

   49.ساخته شده است

کشت هاي هاي بهبود یافته، توسعه سیستمMEAنوع دیگري از 

سلولی مهندسی شده براي دستکاري رشد عصبی در شرایط دقیقا 

ها بر روي الکترودهاي الگودهنده رشد کنترل شده است. سلول

گیرند. براي این کار چندین تکنیک براي ادغام با سلولی، قرار می

MEA ین با روش چاپ یوجود دارد: ساختار فیزیکی، پوشش پروت

و  (Microfluidic Channel)یدي یفلو هاي میکرومیکرو تماسی، کانال

ها با الکترود سوراخ شده که به این طریق سطوح را براي رشد سلول

اي، الگودهی ها و الگوهاي خاص براي مطالعات ویژهطرح

هاي کشت جدا براي یدیک با محفظهیهاي میکروفلورابط 51و50.کنندمی

هاي شاخه هاي سیال خارج سلولی و هدایت کردن رشدکنترل محیط

سطحی،  در روش میکروالگودهی 51.اندنورونی جدید، ساخته شده

هاي متصل به سطح را بر روي سطوح کشت ینیالگوهایی از پروت

هاي کنند. با این روش جهت آکسون و شکل شبکهسلولی چاپ می

عصبی از طریق چسبندگی غشاي نورونی مطابق الگوها، کنترل 

دهی شده ا، تراشه میکروالکترود آدرسهبراین روشافزون 52.شودمی

با نور ساخته شده است که با تعویض هادي نوري با پرتو لیزري 

  53.کنددهی میها را آدرسمتمرکز، سلول

در صنعت داروسازي، سیستم سنجش داروهاي آزمایشی کارآمد 

تواند به جاي فرآیندهاي غربالگري پر هزینه و سخت براي سیستم می

هاي بزرگ، هاي دارویی در مقیاسشود. در آزمایش عصبی جایگزین

طور خاص به QT-screenمعمولی سخت است. سیستم  MEAکار با 

هاي قلبی در حال براي ارزیابی همزمان اثرات داروها بر روي سلول

در بیوتکنولوژي، حسگرهاي  54.چاه طراحی شده است 96ضربان در 

توانند می MEAهاي زیستی مبتنی بر سلول ساخته شده با سیستم

براي وظایف ظریف مانند نظارت بر محیط زیست و یا جنگ 

براین، براي درك مشکلات مهندسی افزون .بیولوژیکی استفاده شوند

ماشین و یا مهندسی بافت عصبی، مدل  -عصبی بالینی در واسط مغز

In vitro هاي عصبی ساخته تواند با دستکاري کشتعملی می

 55و1.شود

هاي کنیم، آرایهرا مطالعه می In vivoکتروفیزیولوژي بافت وقتی ال

هاي پروبی تقریبا همانند آیند. اصل اساسی آرایهکار میپروبی بیشتر به

MEA طور طبیعی بین دلیل چسبندگی خوبی که بهمسطح است. به

گیرد، دامنه سیگنال ضبط شده توسط پروب بافت و پروب شکل می

پروب است.  MEAکشت شده بر روي هاي بسیار بزرگتر از سلول

 Michigan)و پروب میشیگان  (Utah Probe, Plexon, USA)یوتا 

Probe, NeuroNexus, USA) هاي خارج از معمول از پروب طرح دو

هاي به جز این پروب 13هاي درون صفحه هستند.صفحه و پروب

مبتنی بر سیلیکون، پروب مبتنی بر پلیمر با مزیت متمایز 

  56.پذیري در حال توسعه استطافانع

هاي کنونی براي کاربردهاي عصبی MEAبا وجود رشد سریع، 

نسبتاً پایین، قدرت  (SNR)هاي نسبت سیگنال به نویز هنوز با ویژگی

. واضح هستند روهروبسازگاري محدود تفکیک فضایی پایین و زیست

هاي تگاهبین دس عنوان واسطهبهاست براي بهبود الکترودهاي مناسب 

هاي عصبی توسعه بیشتري مورد نیاز است. الکتریکی و سیستم

برانگیز اساساً از واسط چالش MEAهاي عملکرد محدودشده سیستم

گیرد. هاي الکترونیک مصنوعی منشأ میبین سیستم زیستی و سیستم

در طراحی یک رابط بین بافت زنده و دستگاه الکترونیکی باید 

ساختاري چشمگیر بین این دو سیستم در نظر شیمیایی و  هايتفاوت

هاي الکتریکی که دستگاهگرفته شود: بافت زنده نرم است درحالی

 ،کندمعمولاً سخت هستند. بافت، بارها را با انتقال یونی هدایت می

ها را هدایت ها و حفرههاي الکترونیکی الکترونکه دستگاهدرحالی

باید تفاوت در خواص مکانیکی،  کنند. بنابراین الکترودهاي عصبیمی

  زیست فعالی و سازوکارهاي انتقال بار را در خود جاي دهند.

این موضوع ضروري است  ،سلول مطلوب-هاي الکتروددر رابط

ها و همچنین اثربخشی رابط الکتریکی اطمینان که از زنده بودن سلول

هاي اساسی محدود کردن بسیاري از حاصل شود. یکی از ویژگی

MEA ،هاي کنونی، ابعاد بزرگ الکترود است. الکترودهاي کوچکتر

دهند. ه مییتفکیک فضایی بهتر و ثبت و تحریک سلولی بهتري را ارا

ویژه همچنین کاهش در اندازه الکترود و در نتیجه ابعاد کل دستگاه، به

به کاهش آسیب بافتی و پاسخ ایمنی منجر  In vivoدر کاربردهاي 

ه ساخت الکترودهاي کوچک از لحاظ تکنولوژي کشود. درحالیمی
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پذیر است، کاهش در اندازه الکترود که براي بهبود ثبت و امکان

برانگیز است. الکترودهاي کوچک با توجه تحریک نیاز است، چالش

به امپدانس رابط بالاي آنها براي فراهم کردن تزریق بارکافی موفق 

بدان معنی  پذیر پایینگشتبر  (CSC)سازي بارنیستند. ظرفیت ذخیره

، بار کافی به بافت کم اضافه ولتاژتواند در است که الکترود نمی

ناپذیر (مانند هاي الکتروشیمیایی برگشتتزریق کند تا از واکنش

هاي بعدي به الکترود و بافت جلوگیري کند. الکترولیز) و آسیب

ادن توانایی خطر افتمنظور کاهش ابعاد الکترود بدون بهبنابراین به

الکترود براي انتقال بار، الکترودهایی با مساحت ویژه بالا مطلوب 

. امپدانس بالا نیز منجر به افزایش کلی سطح نویز در سیگنال هستند

شود. نگرانی دیگر شده و در نتیجه کاهش حساسیت ثبت میثبت

هاي عصبی به نزدیک سلول اتصالپلاریتی (قطبش) الکترود است. 

در غیر این صورت اثربخشی ثبت و تحریک  ،ا نیز مهم استالکتروده

هاي مجاور نیز زمینه نوروننویز پس واسطهبهافتد. ثبت به خطر می

شود. همچنین هدایت محلول در ثبت و تحریک اثر می دچار اختلال

ترین راه براي ترویج چسبندگی عصبی استفاده از گذارد. رایجمی

پلیمرهاي باردار مثبت مانند  است.هاي چسبنده سلولی ینیپروت

طور معمول براي ترویج چسبندگی اتیلن آمین بهلیزین و پلیپلی

هاي این پلیمرها مانند شوند. ویژگیسلول عصبی استفاده می

سازگاري، تخریب آنها، مواد حاصل از تخریب و هدایت زیست

  الکتریکی از جمله موارد قابل بحث و بررسی هستند.

اند که توپوگرافی سطح، پارامتر مهم و یر نشان دادهمطالعات اخ

هاي عصبی است. در شاخه شدن سلولموثري بر لنگراندازي و شاخه

ها زمانی که در معرض مواد شیمیایی یکسان قرار واقع سلول

چسبند. بنابراین مواد و طور ترجیحی به سطوح زبر میگیرند، بهمی

اند تا الکترودهایی با رفتهساختارهاي جدیدي مورد بررسی قرار گ

هاي عصبی و خواص الکتریکی بهبودیافته، تمایل اتصال بیشتر سلول

سازگاري را با بهره بردن از خواص مورفولوژي الکترود به زیست

  اش تحقق بخشند.جاي خواص شیمیایی

عنوان هاي چندالکترودي بهاین مقاله مروري داشت بر آرایه

هاي سلولی هاي غیرتهاجمی سیگنالهاي عصبی که جهت ثبترابط

هاي مختلف موادي که لازم است در تکنولوژي شوند. جنبهاستفاده می

هاي ها و پیشرفتدر نظر گرفته شود و چالش In vitroرابط عصبی 

پیش روي این حوزه مورد بررسی قرار گرفت. محققان تلاش زیادي 

ند که دوام، اانجام داده MEAرا براي توسعه انواع مختلفی از 

ها فراهم کرده  MEAپذیري بیشتري براي سازگاري، دقت و انعطاف

هاي نانوساختارهاي فلزي، نانولوله اند کهها نشان دادهاست. پیشرفت

کاندیداي نویدبخشی براي بهبود  ،هاکربنی، پلیمرهاي رسانا و نانوسیم

طور خلاصه جنس الکترود، خواص ها هستند. بهMEAعملکرد 

یکی و شیمیایی، مورفولوژي، ابعاد و شکل آن و همچنین الکتر

دست آوردن سازگاري و ارتباط مؤثر با بافت زنده جهت بهزیست

هاي پیش روي ترین چالشتر از مهمسیگنال الکتروفیزیولوژي دقیق

ها، ما قادر خواهیم بود این حوزه است. با پیشرفت در این تکنولوژي

عتبر و دقیقی دستکاري کرده و اطلاعات طور مرا به که مدارات عصبی

براي مطالعات  MEAدست آوریم. در نهایت، سیستم هتوجهی بقابل

هاي عصبی متعدد و کاربردهاي پزشکی مانند غربالگري دارو، شبکه

هاي عصبی هاي شبکیه، تجزیه و تحلیل پویاي شبکهمطالعات برش

به پیشرفت علوم  MEAوري ارود که فناستفاده خواهد شد. انتظار می

هاي عصبی در کلینیک و کشف داروهاي اعصاب، تشخیص بیماري
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The recording of electrophysiological activities of brain neurons in the last half-

century has been considered as one of the effective tools for the development of 

neuroscience. One of the techniques for recording the activity of nerve cells is the 

multi-electrode arrays (MEAs). Microelectrode arrays (MEAs) are usually employed to 

record electrical signals from electrogenic cells like neurons or cardiomyocytes. MEAs 

consist of an array of planar or three-dimensional electrodes that act as electrical 

interfaces and record cellular signals or stimulate cells. These platforms can be used in 

different applications including neuroscience studies, prostheses and rehabilitation, 

deep brain stimulation (DBS), cardiac pacemakers, retinal and cochlear implants, or for 

brain-computer interfaces (BCI) in general. Multi-electrode arrays are known as long-

term recording and non-invasive devices. The MEA structure includes arrays of 

electrodes with micrometer and nanometer dimensions which are designed to stimulate 

and record the electrical activity of cells, and are fabricated using micromachining 

technologies. MEAs should be biocompatible to serve as a substrate for cell growth. On 

the other hand, they must have low impedance to be able to provide a high signal-to-

noise ratio, and small size to offer a suitable spatial resolution for recording. MEAs are 

usually fabricated on glass substrates patterned with high-conductivity metals such as 

gold, iridium or platinum, which are insulated with a biocompatible layer. Despite fast 

progress, current multi-electrode arrays for neural applications still face limitations 

such as low signal-to-noise ratio and spatial resolution. To achieve better spatial 

resolution and lower noise levels and therefore more accurate signal, it is necessary to 

develop arrays with smaller sizes and lower impedance. Meanwhile, many 

nanostructures such as graphene, carbon nanotubes, gold nanoparticles, and also 

conductive polymers have become attractive candidates for this application due to their 

interesting properties. In this paper, the technology of multi-electrode arrays, how it 

works and its various parts are introduced, and finally, the challenges and developments 

in this field are investigated. Multi-electrode array technology is used for neuroscience 

research, neural network analysis, drug effects screening, and neural prosthesis studies. 
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