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Introduction: Extracellular recording of field potentials (ERFP) from the brain tissues is one 

of the most valid methods used for diagnosis and research proposes. High temporal resolution, 

low cost, and availability of ERFP method lead to widespread use of that in different research 

centers. In the present article, we review different methods of ERFP by searching and study 

of several articles and text books on the basic techniques and their mechanisms. This article 

explains and discusses both in vitro and in vivo methods of ERFP. The procedures of surgery, 

implantation of recording electrodes in in vivo experiments, and recoding of brain signals 

have been explained. Furthermore, the procedures of the brain slice preparation are described. 

Conclusion: Understanding of the basic electrophysiological techniques for recording of the 

brain activities results in improved diagnostic methods and research projects.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. الکتروانسفالوگرافي 

2. پتانسل های عمل 
3. فضای خارج سلولی

از معتبرترين روش هاي استفاده  بافت هاي مغز يکي  از  پتانسیل های میدانی  ثبت خارج سلولي  مقدمه: 
شده براي اهداف تشخیصي و تحقیقاتي است. دقت بالاي زماني، هزينة پايین و قابل دسترس بودن روش 
ثبت خارج سلولي پتانسیل های میدانی منجر به استفادة گسترده از آن در مراکز تحقیقاتي مختلف مي شود. 
در مقالة حاضر، ما روش هاي مختلف  ثبت خارج سلولي پتانسیل های میدانی را توسط جستجو و مطالعه 
مقالات متعدد و کتب معتبر در حیطة تکنیک های اساسي و مکانیسم هاي آن ها مرور مي کنیم. اين مقاله 
روش هاي In vitro و In vivo از ثبت خارج سلولي پتانسیل های میدانی را توضیح مي دهد و بحث مي کند. 
روش هاي جراحی، کاشت الکترودهای ثبات در آزمايش هاي In vivo و ثبت سیگنال هاي مغزی توضیح داده 
شده اند. علاوه  بر اين، روش هاي آماده سازي برش مغز توصیف مي شود. نتیجه گیری: درك تکنیک هاي 
الکتروفیزيولوژيکي اصلي براي ثبت فعالیت هاي مغز به بهبود روش هاي تشخیصي و طرح هاي تحقیقاتي منجر 

مي شود.
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مقدمه
تمامی اطلاعات رسیده به سلول هاي عصبي )نورون هاي( موجود 
عبور  الکتريکی  پالس  قالب يک  در  در سیستم عصبی مرکزی 
کرده و از طريق آکسون ها به ساير نورون ها منتقل می شوند. هر 
نورون به تنهايی می تواند با چندين نورون مرتبط شود و از طريق 
اين ارتباطات، اطلاعات به کمک سیناپس ها )محل اتصال زوايد 
نورونی به يکديگر( منتقل شده و سبب ترشح ناقلین عصبی از 
فعال  سبب  ناقلین  اين  می گردد.  سیناپسی  پیش  نورون  پايانة 
شدن گیرنده های موجود در نورون پس سیناپسی می شوند )1(. 
در  الکتريکی  پاسخ  ايجاد يک  گیرنده ها سبب  اين  فعال شدن 
در  الکتريکی  اين سیگنال های  نورون پس سیناپسی می گردد. 

طول آکسون نورون پس سیناپسی عبور می کنند )2-4(.
يا  سیناپسی  جريان های  از  مغز  در  که  الکتريکی  جريان های 
جريانات فعال در نزديکی يک مدار )خارج يا داخل سلول( نشئت 
می گیرند موجب تشکیل يک پتانسیل میدانی ثابت يا پويا با يک 
سازمان دهی سه بعدی می گردند )6 ،5(. همان طور که از عنوان 
پتانسیل های میدانی استنتاج می گردد، اين پتانسیل ها در يک 
حجم کوچک محدود نمی شوند، بلکه در يک حجم وسیع مانند 
شبکة عصبی و ارگان های محافظت کنندة آن منتشر می گردند 
)5(. اين حجم برای فعالیت سلول های عصبی شامل: مغز، عروق 
خونی و مننژ، استخوان های جمجمه و پوست سر می باشد. انواع 
پتانسیل های میدانی شامل فعالیت های الکتريکی خودبه خودی، 
القايی و برانگیخته می باشند که از روی سر، سطح نرم شامه يا 
مغزی  داخل  از ساختارهای  داخل قسمت های خاصی  از  حتی 

می توان آن ها را ثبت نمود )5(. 
نوار مغزی يا الکتروانسفالوگرافی )EEG(1 ثبت فعالیت الکتريکی 
به طور  انسان  در  که  است  عصبی  سلول های  خودبه خودی 
اطلاعات  حاوي  مغزی  نوار  می شود.  ثبت  سر  روی  از  معمول 
بیماری  به ويژه  عصبی  بیماری های  زمینة  در  تشخیصی  مهم 
اختلالات  تشخیص  در  برانگیخته  پتانسیل های  می باشد.  صرع 
مسیرهای حسی يا حرکتی بسیار ارزشمند هستند. نوار مغزی 
در آشکار ساختن نوسانات و فعالیت های هم نوای شبکه عصبی 

نقش بسزايی را ايفاء می نمايد )8 ،7 ،5(. 

اين مطالعه به جستجو در منابع متعدد از جمله: Google Scholarم، 
 Science و   ISI web of Knowledge MEDLINEم،  Scopusم، 
و   Extra cellular recording EEGم،  کلیدی  کلمات  با   Direct
Field potential پرداخته است. اين مطالعه بر پاية مقالات متمرکز 
بر حوزة حیوانات آزمايشگاهی مي باشد. لازم به ذکر است مقالات 
قبل از سال 1980 از مطالعه حذف شدند. در اين مطالعه علاوه 
بر مقالات متعدد، از کتب معتبر و انحصاری در زمینة روش های 
الکتروفیزيولوژی رايج در مراکز تحقیقات استفاده شد. برای کتب 

انتخاب شده، بازة زمانی مشخصی در نظر گرفته نشد.
 In vivo در مطالعات حیوانی ثبت پتانسیل های میدانی به دو روش
و In vitro انجام می شود. ثبت های In vivo در حالی که موجود زنده 
است، صورت می گیرد. در صورتی که ثبت های In vitro پس از جدا 
نمودن سر حیوان و خارج نمودن مغز، بر روي قسمت های خاصی از 
 In vivo مغز خارج شده، انجام می شود )10 ،9(. از جمله ثبت های
می توان به ثبت فعالیت نورون ها به روش الکتروکورتیکوگرافی2 و 

ثبت تک واحدی3 اشاره نمود )12 ،11(.
الكتروکورتیكوگرافی

 در ثبت های الکتروکورتیکوگرافی به منظور دريافت و ثبت بهتر 
امواج مغزی، الکترودهای ثبات به طور مستقیم بر روی نرم شامة 
قشر مغزی قرار داده می شوند. لذا برای اين کار نیاز به جراحی و 
کاشت الکترود می باشد. موش صحرايی با استفاده از پنتوباربیتال 
)mg/kg 60( بیهوش شده و در دستگاه استريوتاکسی قرار داده 
می شود )13(. پس از کوتاه کردن موهای ناحیة سر، از ناحیة 
تقريبی  به طول  برشی  گوش،  دو  بین  ناحیة  تا  دو چشم  بین 
3-2 سانتی متر روی پوست سر در خط وسط از موازات پشت 
دو چشم تا جلوی دو گوش داده می شود. سپس بافت همبند و 
پريوست جمجمه4 در ناحیة مورد نظر برداشته و محل برگما5 

مشخص می گردد )14(.
بر  آهیانة طرفین و يک سوراخ  استخوان های  بر روی  دو سوراخ 
روی استخوان بینی تعبیه شده و دو الکترود با روکش نقره بر روی 
نرم شامه به منظور ثبت امواج مغزی و يک الکترود بر روی پیاز بويايی 
به عنوان الکترود مرجع کاشته می شود )16 ،15 ،13(. الکترودها به 

کمک سیمان دندان پزشکی ثابت مي گردند )تصوير 1(. 

1 Electroencephalography
2 Electrocorticography
3 Single unite recording

4 Pericranium
5 Bregma

ــالا نمــادی از اســتخوان های جمجمــة مــوش صحرايــی می باشــد کــه پــس  ــر 1- نمــای شــماتیک از محــل کاشــت الکترودهــا. تصويــر ب تصوي
از کنــار زدن پوســت نمايــان می گــردد. دو الکتــرود ثبــات بــرای ثبــت نــوار مغــزی بــر روی نرم شــامة قشــر پاريتــال و الکتــرود مرجــع بــر روی 

ــی کاشــته می شــود )17(. ــاز بوياي پی

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


مقــاله مـــــروري

88888989

دوره سوم، شماره دوم، بهار 1394

ثبت تک واحدی
نواحی  در  می کند،  تولید  عمل  پتانسیل  نورونی  هنگامی که 
تحريک پذير غشاء آن )به طور معمول در بخش آغازين آکسون و 
جسم سلولی نورون( قدرت هدايت يونی افزايش می يابد. افزايش 
نورون و  اطراف  در  نواحی مجاور  تحريک  يونی موجب  هدايت 
انتشار موج الکتريکی می گردد. اين حالت باعث ايجاد پتانسیل 
میدانی در خارج سلول می شود که به آن پتانسیل میدانی خارج 

سلولی يا میدان نیزه6 می گويند )19 ،18(. 
در  که  است  سريع  و  متغیر  پتانسیل  يک  سلولی  خارج  نیزة 
می شود.  منتشر  و  ايجاد  عمل  پتانسیل  دنبال  به  سلول  خارج 
بین  از  نورون  از  فواصل دورتر  در  به سرعت  پتانسیل عمل  اين 
حد  تا  الکترود  بايد  نیزه  پتانسیل  ثبت  برای  بنابراين  می رود. 
و  دامنه  ،20(. شکل،   21( باشد  نزديک  نورون  به غشاء  امکان 
قطبیت نیزه های خارج سلولی وابسته به شکل فضايی نورون و 

نیز موقعیت الکترود نسبت به سلول است. 
شکل  به  راجع  اطلاعاتی  نیزه  شکل  از  می توان  اوقات  گاهی 
فضايی نورون و موقعیت الکترود نسبت به سلول به دست آورد. 

اگر الکترود ثبات به ناحیه ای که جريان القايی در سلول رو به 
خارج است نزديک باشد، قطبیت نیزه در فاز شروع مثبت يا به 
سمت بالا خواهد بود. اگر الکترود ثبات به ناحیه ای که جريان 
القايی در سلول رو به داخل است نزديک باشد، قطبیت نیزه در 

فاز شروع منفی يا به سمت پايین خواهد بود )23 ،22(. 
به وسیلة  نورون ها  تک  فعالیت  روی  اولیه  بررسی هاي  بیشتر 
میکروالکترودها و به صورت ثبت خارج سلولی تک واحدی بوده 
کشف  نیز  و  نورون ها  فعالیت  شناسايی  برای  فن  اين  از  است. 
مدارهای سیناپسی استفاده می شود. در اين تکنیک با بیهوشی 
استفاده  تنگستن  روکش  با  فلزی  الکترودهای  از  مدت  طولانی 
می شود. در پايان کار به منظور تعیین محل الکترود از القاي جريان 
شديد تخريب کنندة بافت به الکترود استفاده می گردد )24 ،22(. 

چگونگی ثبت امواج دريافت شده
امواج  تقويت کننده های  و  آمپلی فايرها  به  الکترودها  از  يک  هر 
تبديل کنندة  سیستم  به  شده  تقويت  امواج  می شوند.  متصل 
اطلاعات آنالوگ به ديجیتال منتقل و روی صفحة نمايشگر به 

تصوير کشیده می شوند )تصوير 2 الف و ب(-)25(.

6 Spike potential field

تصويــر 2- نمايــی از اجــزای سیســتم ثبــت و ضبــط امــواج مغــزی. الــف( ســیگنال های دريافــت شــده توســط الکترودهــا بــه کمــک آمپلی فايرهــا تقويــت و بــه سیســتم مبــدل اطلاعــات 
منتقــل می شــوند. اطلاعــات از آنالــوگ )A( بــه حالــت ديجیتــال )D( درآمــده و بــه رايانــه منتقــل و ضبــط می گــردد. ب( نمونــه ای از امــواج الکتروکورتیکوگرافــی کــه بــر روی نمايشــگر 

بــه تصويــر کشــیده شــده اســت.
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In vitro ثبت پتانسیل های میدانی به روش
حیوان  ابتدا   ،In vitro روش  به  میدانی  پتانسیل های  ثبت  در 
با گیوتین سر  و  بیهوش شده  )به طور متداول موش صحرايی( 
حیوان جدا می گردد. پوست و استخوان های جمجمه را از روی 
آسیب  بدون  مخصوص  قاشقک  با  مغز  و  برداشته  مغز  سطح 
رساندن به بافت و ساختار مغز خارج می گردد )26(. مغز خارج 
 4 دمای  با   7)ACSF( نخاعی مصنوعی  مغزی  محلول  در  شده 
درجة سانتي گراد قرار داده می شود. تمامی اين مراحل به منظور 
زنده ماندن بافت عصبی بايد در مدت 35-30 ثانیه انجام شود. 
 ACSF لذا برای انجام ثبت در محیط آزمايشگاهی بايد محلول

قبل از شروع کار آماده گردد. 
اين محلول شامل املاح و نمک هايی مشابه ترکیبات يونی مايع 
مغزی -نخاعی است و حاوی آب مقطر،مNaClم، KClم، MgSo4م، 
با  همیشه  و  می باشد  گلوکز  و   CaCl2 NaHCo3م،  NaH2Po4م، 

تا  کربوژنه می شود  اکسید کربن  و دی  اکسیژن  گازی  مخلوط 
اسیديته محلول در سطح 7/4=مpH حفظ گردد )28 ،27(. 

به  شده  خارج  نمونة  مغز،  بافت  متابولیسم  شدن  کم  به منظور 
مدت 10 دقیقه در محلول ACSF سرد شده باقی می ماند. سپس 
ناحیة انتخاب شده برای آزمايش با دقت از بقیه نواحی مغز جدا 
شده و بر روی صفحة مخصوص ويبراتوم )دستگاه برش( چسبانده 
می شود. در صفحة مخصوص ويبراتوم نیز ACSF جريان دارد. از 
تهیه  میکرومتری   350-400 برش های  شده،  استخراج  نمونة 
شده و به اتاقک نگهداری منتقل می شود )تصوير 3(. اين اتاقک 
به 37 درجة سانتی گراد  را  و دمای محلول  پر شده   ACSF از 
اتاقک شناور  اين  در  به مدت 1/5-1 ساعت  برش ها  می رساند. 
اتاقک  به  میدانی  پتانسیل های  ثبت  به منظور  سپس  و  شده 

مخصوص ثبت منتقل می شوند )30 ،29 ،27(.

برای ثبت امواج از برش های مغزی، نمونه های شناور در اتاقک 
سیستم  اين  می گردد.  منتقل  امواج  ثبت  سیستم  به  نگهداری 

شامل بخش های ذيل می باشد:
1- الكترود ثبات: اين الکترود از جنس شیشه با قطر خارجی 
1/5 میلی متر می باشد و با محلول نمکی NaCl با غلظت 2 مولار 

پر می شود )تصوير 4 الف(. 
2- الكترود تحريک: که از جنس تنگستن يا پلاتین يا نقره 

می باشد )تصوير 4 ب(. 
شده  داده  نشان   5 تصوير  در  که  مكانیكی8:  بازوی  ريز   -3
است، بازويی است که الکترودها بر روی آن ثابت شده و امکان 
حرکت و تنظیم محل قرارگیری الکترودها را بر روی بافت فراهم 

می کند. 
است  نگهداری  اتاقک  به  شبیه  اتاقکی  که  ثبت:  اتاقک   -4
در  و همیشه  گذاشته شده  مغزی  برش های  از  يکی  آن  در  و 
معرض ACSF کربوژنه با سرعت 3-2 میلی لیتر در دقیقه قرار 

می گیرد. 
از  اطمینان  و  نمونه  به منظور مشاهدة  5- میكروسكوپ: که 
بر روی  الکترودها در محل مورد نظر  قرار دادن  درستي محل 

بافت بکار می رود )تصوير 5(. 
با  الکتريکی  جريان  يک  دستگاه  اين  تحريک9:  6- دستگاه 
شدت، فرکانس و مدت مشخص به الکترود تحريک که بر روی 

بافت مغزی قرار گرفته، منتقل می نمايد. 

دستگاه  اين  امواج:  کنندۀ  تقويت  يا  آمپلی فاير   -7
به  و  تقويت کرده  را  ثبات  الکترودهای  از  ارسالی  سیگنال های 

کامپیوتر ارسال می نمايد. 

7 Artificial cerebrospinal fluid
8 Micromanipulator
9 Stimulator

ــن اتاقــک حــاوی ACSF می باشــد کــه  ــر 3- اتاقــک نگهــداری برش هــای تهیــه شــده از مغــز مــوش. اي تصوي
ــد. ــان می ده ــده را نش ــه ش ــای تهی ــش برش ه ــت فل ــود. علام ــه می ش ــم کربوژن ــور داي به ط

ــط  ــی در محی ــت پتانســیل میدان ــتفاده در ثب ــورد اس ــای م ــی از الکتروده ــر 4- نماي تصوي
آزمايشــگاهی. الــف( يــک نمونــه الکتــرود ثبــات شیشــه ای. ب( يــک نمونــه الکتــرود تحريــک 

از جنــس تنگســتن.
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8- رايانه: که در آن نرم افزار مخصوص ثبت پتانسیل میدانی 
به منظور دريافت اطلاعات ثبت از الکترود ثبات و آنالیز موج های 

ثبت شده، تعبیه شده است )31 ،29(.
الکترودها  اتاقک ثبت،  به  انتقال برش مغزی مورد نظر  از  پس 
بر اساس مطالعة محقق بر روی محل مورد نظر قرار می گیرند. 
دستگاه تحريک با القاء جريان الکتريکی با ويژگی های مشخص 
به الکترود می تواند يک پتانسیل برانگیخته شده را در بافت مورد 
آزمايش، ايجاد نمايد. اين پتانسیل میدانی برانگیخته را می توان 
به کمک الکترود شیشه ای ثبات دريافت نمود )32 ،29(. امواج 
دريافت شده به کمک آمپلی فايرها تقويت می گردند. تا اين مرحله 
اطلاعات دريافت شده به شکل آنالوگ هستند. لذا اطلاعات قبل 
از انتقال به رايانه به کمک دستگاه ديجیتالايزر10 از حالت آنالوگ 
به حالت ديجیتال تبديل می شوند. سپس امواج بر روی نمايشگر 

رايانه به تصوير کشیده شده و ضبط می گردند )33(. 
مزايا و معايب

 In روش  به  سلولی  خارج  میدانی  پتانسیل های  ثبت   :In vivo
آن  مزيت  اولین  دارد.  تحقیقات  حوزة  در  بارز  مزيت  سه   vivo

در  تغییر  هرگونه  که  معنی  بدين  است.  زمانی11  بالای  دقت 
فعالیت الکتريکی مغز با تأخیر زمانی بسیار اندك ثبت می گردد. 
فاصلة  در  می توانند  الکتروکورتیکوگرافی  پیشرفتة  فناوری های 
زمانی کمتر از يک میلی  ثانیه يا کمتر، تغییرات الکتريک مغز را 
ثبت نمايند. از ديگر مزايای اين تکنیک می توان به ارزان بودن 
تجهیزات لازم برای اين روش در مقايسه با ساير روش ها اشاره 
نمود )35 ،34(. همچنین در اين تکنیک بدون بر هم ريختن 
ساختار کلی مغز می توان فعالیت الکتريکی نواحی مختلف آن را 

بررسی نمود )36(.
مکانی  افتراق  در  به ضعف  می توان  تنها  تکنیک  اين  معايب  از 
)SR(12 تغییرات الکتريکی مغز اشاره نمود. پتانسیل های میدانی 
ثبت شده در اين روش توسط تعداد فراوانی از يک جمعیت نورونی 
تولید شده است. لذا SR يک الکترود منفرد حداقل بین نیم تا يک 
سانتی متر می باشد. از اين رو با کاشت الکترودهای متعدد در کنار 
هم ممکن است تغییرات الکتريکی مغز توسط چندين الکترود 
مجاور ثبت شده و در نتیجه توانايی تشخیص محل دقیق تغییرات 
الکتريکی زايل گردد. به همین دلیل اين تکنیک برای تشخیص 

منبع و محل دقیق فعالیت های مغزی مناسب نیست )37 ،36(.

ــازوی مکانیکــی، میکروســکوپ و اتاقــک  ــز ب ــر 5- نمايــی از اجــزای تشــکیل دهندة سیســتم ثبــت. اجــزای ايــن سیســتم شــامل ري تصوي
ــای  ــا دم ــرض ACSF ب ــدت در مع ــام م ــرش در تم ــت اســت. ب ــام ثب ــور انج ــرش به منظ ــتن ب ــت محــل نگه داش ــک ثب ــد. اتاق ــت می باش ثب
ــا دقــت  ــازوی مکانیکــی نصــب شــده و ب ــر روی ب 32-30 درجــة ســانتی گراد اســت کــه کربوژنــه می شــود. الکترودهــای ثبــات و تحريــک ب
ــا بزرگنمايــی Xا40 امــکان مشــاهدة  ــالای اتاقــک ثبــت قــرار گرفتــه و ب ــر روی ســطح بــرش قــرار داده می شــوند. میکروســکوپ در ب ــالا ب ب

ــد. ــم می کن ــح را فراه ــکان صحی ــا در م ــرار دادن الکتروده ــرش و ق ب

10 Digitalizer
11 High temporal resolution
12 Spatial resolution
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In vitro: ثبت از برش های مغزی در محیط آزمايشگاهی دارای 
فوايد و قابلیت هايی است که در موجود زنده به علت محدوديت های 
موارد  به  می توان  فوايد  اين  جملة  از  نیست.  امکان پذير  موجود 
زير اشاره کرد: 1- آماده سازی سريع برش های مغزی. 2- کنترل 
ساده و راحت شرايط آزمايشگاهی و آماده سازی مراحل انجام کار. 
3- مشاهدة مستقیم ساختار برش تهیه شده و امکان قرارگیری 
درست الکترودها در جايگاه مورد نظر و مطلوب. 4- از بین رفتن 
خارج  فضای  بودن  دسترس  در  نتیجه  در  و  -مغزی  خونی  سد 
سلولی برای انتشار مواد و داروها. 5- حفظ يکپارچگی و ساختار 

بافت مورد نظر برخلاف محیط کشت سلولی )27(.
البته ثبت از برش های مغزی دارای محدوديت هايی نیز می باشد 
که عبارت اند از: 1- از بین رفتن ورودی ها و خروجی های نورون ها 
به  آسیب   -2 دارد.  وجود  نخورده  دست  مغز  در  آنچه  همانند 
قسمت هايی از برش به خصوص بالا و پايین سطوح برش به علت 
عملیات تهیة برش. 3- محدود بودن مدت زمان زنده نگه داشتن 
بافت مغزی. 4- تأثیراتی که ممکن است کمبود اکسیژن در زمان 
کشتن حیوان بر روی برش های تهیه شده بگذارد 5- عدم وجود 
عدم  است  ممکن  و  دارد  وجود  بدن  در  که  فاکتورهايی  و  مواد 
تأثیر  مصنوعی  محیط  در  شده  تهیه  برش  روی  بر  آنها  حضور 

نامطلوبی داشته باشد )38 ،22(.
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